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ȸŬɜŬŭɑɞɡ, Ůˊɑůɖɠ, ŮɡɢŬɟɘůŰɩ Űɞɜ ə. ũɘɎɜɜɖ Ɇɑɛɞ, Űɞɜ ə. ȺɡɎɔɔŮɚɞ ȾɞɜŰŬɟɔɨɟɖ əŬɘ Űɖɜ əŬ 

ȲɟɘŭŬ ȹɐɛŬ ɔɘŬ Űɖ ɓɞɐɗŮɘɎ Űɞɡɠ ůŰɖ ůɡɚɚɞɔɐ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ. 

ɇŮɚŮɘɩɜɞɜŰŬɠ, ɗɏɚɤ ɜŬ ŮɡɢŬɟɘůŰɐůɤ Űɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘɎ ɛɞɡ ɔɘŬ Űɖɜ ůɡɛˊŬɟɎůŰŬůɖ 

əŬɘ Űɖɜ ɡˊɞɛɞɜɐ ˊɞɡ ɏŭŮɘɝŮ əŬɗô ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ Ůəˊɧɜɖůɖɠ Űɖɠ ŭɘŬŰɟɘɓɐɠ ɛɞɡ. 
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3. ȿɏɛűɤɛŬ: ȺɑɜŬɘ ɛɘŬ ɛɞɟűɐ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɚŮɛűɘəɞɨ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ, ˊɞɡ ŭɘŬˊŮɟɜɎ ɧɚɞ 

Űɞ ůɩɛŬ, əŬɘ Ůˊɞɛɏɜɤɠ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ůɡɛɓŮɑ ɞˊɞɡŭɐˊɞŰŮ. Ƀɘ ŭɨɞ əɨɟɘɞɘ Űɨˊɞɘ 

ŮɑɜŬɘ Űɞ ɚɏɛűɤɛŬ ɛɖ- Hodgkin Űɞ ɞˊɞɑɞ ɝŮəɘɜɎŮɘ ɛŮ Űɖɜ ŬɜŮɝɏɚŮɔəŰɖ ŬɜɎˊŰɡɝɖ 

Űɤɜ ɚŮɛűɞəɡŰŰɎɟɤɜ əŬɘ Űɞ ɚɏɛűɤɛŬ Hodgkin ůŰɞ ɞˊɞɑɞ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ Űɤɜ 

ɚŮɛűŬŭɏɜɤɜ ɔɑɜɞɜŰŬɘ əŬɟəɘɜɘəɎ.  

4. ȿŮɡɢŬɘɛɑŬ: ȾŬɟəɑɜɞɠ Űɤɜ ɚŮɡəɩɜ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɤɜ əŬɘ Űɞɡ ɛɡŮɚɞɨ Űɤɜ ɞůŰɩɜ Ŭˊɧ 

Űɞɜ ɞˊɞɑɞ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɜŰŬɘ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ ŭɘɎűɞɟɞɘ Űɨˊɞɘ 

ɚŮɡɢŬɘɛɑŬɠ ɞɘ ůɡɜɖɗɏůŰŮɟɞɘ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɞˊɞɑɞɡɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɚŮɛűɞəɡŰŰŬɟɘəɐ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ 

əŬɘ ɖ ɢɟɧɜɘŬ ɚŮɛűɞəɡŰŰŬɟɘəɐ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ.  

 ɀˊɞɟŮɑ ɜŬ ɔɑɜŮɘ əŬɘ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ ɘůŰɞɚɞɔɘəɐ ŰŬɝɘɜɧɛɖůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ, ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ 

Űɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ əŬɘ Űɖ ɛɞɟűɞɚɞɔɑŬ Űɞɡ ɘůŰɞɨ. Ƀ ɧɔəɞɠ ˊɞɡ ɝŮəɘɜɎŮɘ Ŭˊɧ ŬŭŮɜɘəɧ ɘůŰɧ 

ŰŬɝɘɜɞɛŮɑŰŬɘ ɤɠ ŬŭŮɜɞəŬɟəɑɜɤɛŬ. ȷɜ ɏɜŬɠ Űɨˊɞɠ əŬɟəɑɜɞɡ ŰŬɝɘɜɞɛɖɗŮɑ ɤɠ ɗɐɚɤɛŬ 

(ɗɖɚɩŭŮɠ əŬɟəɑɜɤɛŬ) ůɖɛŬɑɜŮɘ ɧŰɘ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬɠ ŮˊɘɗɖɚɘŬəɧɠ əŬɟəɑɜɞɠ ˊɞɡ ŮˊɘŭŮɘəɜɨŮɘ 

ˊɟɞŮɝɞɢɏɠ ůŬɜ ŭɎɢŰɡɚŬ ɧŰŬɜ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰɞ ɛɘəɟɞůəɧˊɘɞ. ȰɜŬ ɜŮɧˊɚŬůɛŬ ˊɞɡ 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŮ ˊɟɩɘɛŬ əɨŰŰŬɟŬ (ɓɚŬůŰɞəɨŰŰŬɟŬ) ɞɟɑɕŮŰŬɘ ɤɠ ɓɚɎůŰɤɛŬ. ȾɎˊɞɘŬ 

ˊŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ ŮɑɜŬɘ Űɞ ɜŮɡɟɞɓɚɎůŰɤɛŬ, ɔɘŬ Űɞɡɠ ɧɔəɞɡɠ Űɞɡ ɜŮɡɟɘəɞɨ ɘůŰɞɨ əŬɘ Űɞ 

ɟŮŰɘɜɞɓɚɎůŰɤɛŬ, ɔɘŬ Űɞɡɠ ɧɔəɞɡɠ Űɤɜ ɞűɗŬɚɛɩɜ. ȾɎˊɞɘŮɠ ɞɜɞɛŬůɑŮɠ ɔɘŬ ɞɟɘůɛɏɜɞɡɠ 

Űɨˊɞɡɠ əŬɟəɑɜɞɡ ŭɑɜɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɧɜɞɛŬ Űɞɡ ŮˊɘůŰɐɛɞɜŬ ˊɞɡ ŬɜɏűŮɟŮ ˊɟɩŰɞɠ Űɞ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ Űɨˊɞ əŬɟəɑɜɞɡ ůŰɖɜ ɘŬŰɟɘəɐ ɞɟɞɚɞɔɑŬ. ȾɎˊɞɘŬ ˊŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ 

ɜŬ ŬɜŬűŮɟɗɞɨɜ ŮɑɜŬɘ Űɞ ɚɏɛűɤɛŬ Hodgkin (ˊɞɡ ˊɟɞŬɜŬűɏɟɗɖəŮ), ɞ ɧɔəɞɠ Űɞɡ Wilm 

(Wilmôs tumour) ˊɞɡ ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ ůŮ ɏɜŬ əŬɟəɑɜɞ ˊŬɘŭɘəɐɠ ɖɚɘəɑŬɠ (ɜŮűɟɞɓɚɎůŰɤɛŬ) əŬɘ 

Űɞ ůɎɟəɤɛŬ Kaposi (Kaposiô sarcoma), ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ 

ˊɟɞůɓɚɖɗŮɑ Ŭˊɧ Űɞɜ HIV (Ŭɜɗɟɩˊɘɜɞ ɘɧ ŬɜɞůɞŬɜŮˊɎɟəŮɘŬɠ) (3). Ⱥˊɑůɖɠ ŰŬ Ůɑŭɖ 

ɚŮɡɢŬɘɛɑŬɠ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ əŬŰɖɔɞɟɘɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ Űɞ Ůɑŭɞɠ Űɤɜ 

əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ (ȸ əŬɘ ɇ ɚŮɛűɞəɨŰŰŬɟŬ, əɞəəɘɞəɨŰŰŬɟŬ, ɛɞɜɞəɨŰŰŬɟŬ) (4). ɆŰɞɡɠ 

əŬɟəɑɜɞɡɠ Űɞɡ əŮɜŰɟɘəɞɨ ɜŮɡɟɘəɞɨ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɧɔəɞɘ ˊɞɡ 

ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ůŰŬ ŬůŰɟɞəɨŰŰŬɟŬ (ɡˊɞůŰɖɟɘəŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Űɞɡ əŮɜŰɟɘəɞɨ ɜŮɡɟɘəɞɨ 

ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ), ůŰŬ ŮˊŮɜŭɡɛŬŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ (ŮˊŮɜŭɨɞɡɜ Űɘɠ əɞɘɚɧŰɖŰŮɠ Űɞɡ ŮɔəŮűɎɚɞɡ əŬɘ 

Űɞɡ ɜɤŰɘŬɑɞɡ ɛɡŮɚɞɨ) əŬɘ ůŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ Űɘɠ ɛɐɜɘɔɔŮɠ (5). 
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1.1.3 ȷɘŰɑŮɠ 

ɇŬ ɔɞɜɑŭɘŬ, ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ əɤŭɘəɞˊɞɘɖɛɏɜŬ ɛɖɜɨɛŬŰŬ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ŮɜŰɧɠ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ əŬɘ 

ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ɔŮɜŮŰɘəɏɠ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɔɘŬ Űɖ ůɨɜɗŮůɖ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ. ɀɘŬ 

ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ůŮ ɔɞɜɘŭɘŬəɧ ŮˊɑˊŮŭɞ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɛɘŬ ɓɚɎɓɖ ɐ ɛɘŬ ŬˊɩɚŮɘŬ ɔɞɜɘŭɑɤɜ, ŮɑɜŬɘ 

ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ŬɚɚɎɝŮɘ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎɠ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ. ȳŰŬɜ ůɡɛɓŮɑ ɏɜŬɠ ɘəŬɜɧɠ 

Ŭɟɘɗɛɧɠ ɔŮɜŮŰɘəɩɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ ůŰɞ əɨŰŰŬɟɞ ŰɧŰŮ ŬɡŰɧ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɛŮŰŬŰɟŬˊŮɑ ůŮ 

əŬɟəɘɜɘəɧ. Ƀɘ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ɓɚɎɓŮɠ ůŮ ɏɜŬ əɨŰŰŬɟɞ əŬɘ 

ɛŮŰŬɓɎɚɞɡɜ Űɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ Űɞɡ ɞɜɞɛɎɕɞɜŰŬɘ əŬɟəɘɜɞɔɧɜɞɘ. ɇŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ ɢɟɧɜɘŬ ɏɢɞɡɜ 

ŬɜŬəŬɚɡűɗŮɑ 140 ˊŮɟɑˊɞɡ ɔɞɜɑŭɘŬ ŰŬ ɞˊɞɑŬ əɚɖɟɞɜɞɛɞɨɜŰŬɘ əŬɘ ŰŬ ɞˊɞɑŬ Ŭɜ 

ɛŮŰŬɚɚŬɢɗɞɨɜ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ əŬɟəɘɜɞɔɏɜŮůɖ. Ⱥˊɞɛɏɜɤɠ ɞɟɘůɛɏɜŬ ɎŰɞɛŬ ɔŮɜɜɘɞɨɜŰŬɘ ɛŮ 

ɡɣɖɚɧ əɑɜŭɡɜɞ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ əɎˊɞɘɞɡ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɡ Űɨˊɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ɞ ɞˊɞɑɞɠ 

əɚɖɟɞɜɞɛŮɑŰŬɘ ɔŮɜŮŰɘəɎ, űŬɘɜɧɛŮɜɞ ˊɞɡ ɢŬɟŬəŰɖɟɑɕŮŰŬɘ ɤɠ ɔŮɜŮŰɘəɐ ˊɟɞŭɘɎɗŮůɖ. ȼ 

ɔŮɜŮŰɘəɐ ˊɟɞŭɘɎɗŮůɖ, ŭŮɜ ůɖɛŬɑɜŮɘ ɧŰɘ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ˊɞɡ Űɖɜ ɏɢɞɡɜ ɗŬ ŬɜŬˊŰɨɝɞɡɜ 

ɞˊɤůŭɐˊɞŰŮ əŬɟəɑɜɞ, ŬɚɚɎ ɖ Ůəŭɐɚɤůɖ Űɖɠ ɜɧůɞɡ ŮɑɜŬɘ ˊɘɞ ˊɘɗŬɜɐ (6). 

Ƀɘ ɢɖɛɘəɏɠ ɞɡůɑŮɠ ˊɞɡ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ əŬəɞɐɗɖ ɜŮɞˊɚɎůɛŬŰŬ ɞɜɞɛɎɕɞɜŰŬɘ 

əŬɟəɘɜɞɔɧɜɞɘ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ (ɐ əŬɟəɘɜɞɔɧɜŬ). ɋůŰɧůɞ əŬɘ ɞɟɘůɛɏɜɞɘ űɡůɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ 

ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ əŬɟəɑɜɞ ɐ ɜŬ ŭɟɎůɞɡɜ ůŮ ůɡɜŮɟɔŬůɑŬ ɛŮ əɎˊɞɘɞɜ ɢɖɛɘəɧ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŬ, ŬɡɝɎɜɞɜŰŬɠ Űɖɜ ŮˊɘəɘɜŭɡɜɧŰɖŰɎ Űɞɡ. Ƀɘ ˊɘɞ ɔɜɤůŰɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ 

ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ əŬɟəɘɜɞɔɏɜŮůɖ ŮɑɜŬɘ :  

1. ȾŬˊɜɧɠ. Ƀ əŬˊɜɧɠ Űɞɡ ŰůɘɔɎɟɞɡ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮɘ ŰɞɡɚɎɢɘůŰɞɜ 80 ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ 

əŬɟəɘɜɞɔɧɜŬ. ȳŰŬɜ ɞ əŬˊɜɧɠ ŮɘůˊɜɏŮŰŬɘ, ɞɘ ɢɖɛɘəɞɑ ŬɡŰɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ 

ŮɘůɏɟɢɞɜŰŬɘ ůŰɞɡɠ ˊɜŮɨɛɞɜŮɠ, ˊŮɟɜɞɨɜ ůŰɖ əɡəɚɞűɞɟɑŬ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ əŬɘ 

ɛŮŰŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŮ ɧɚɞ Űɞ ůɩɛŬ. ȺɡɗɨɜŮŰŬɘ ɔɘŬ Űɞ ɏɜŬ ˊɏɛˊŰɞ Űɤɜ ɜɏɤɜ 

ˊŮɟɘůŰŬŰɘəɩɜ əŬɟəɑɜɞɡ (ˊŮɟɑˊɞɡ 60.000 Űɞ ɢɟɧɜɞ) əŬɘ ˊɟɞəŬɚŮɑ ˊɎɜɤ Ŭˊɧ 

Űɞ ɏɜŬ ŰɏŰŬɟŰɞ (28%) Űɤɜ ɗŬɜɎŰɤɜ Ŭˊɧ əŬɟəɑɜɞ ůŰɞ ȼɜɤɛɏɜɞ ȸŬůɑɚŮɘɞ 

(7). ɄŬɔəɧůɛɘŬ, ɏɜŬɠ ůŰɞɡɠ ˊɏɜŰŮ ɗŬɜɎŰɞɡɠ Ŭˊɧ əŬɟəɑɜɞ (22%) 

ˊɟɞəŬɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ əɎˊɜɘůɛŬ (8). ɆɡɛűɤɜɎ ɛŮ ɛɘŬ ˊɟɧůűŬŰɖ ŮəŰɑɛɖůɖ, 

ˊŮɟɑˊɞɡ Űɞ 85% Űɤɜ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɤɜ əŬɟəɑɜɞɡ Űɤɜ ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ ůŰɞɡɠ ɎɜŭɟŮɠ 

əŬɘ Űɞ 80% ůŰɘɠ ɔɡɜŬɑəŮɠ ůŰɞ ȼɜɤɛɏɜɞ ȸŬůɑɚŮɘɞ ˊɟɞəŬɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ 

əɎˊɜɘůɛŬ (9). ɇɞ əɎˊɜɘůɛŬ ɏɢŮɘ ɓɟŮɗŮɑ ɧŰɘ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ əŬɘ ɛŮ Ɏɚɚɞɡɠ 15 

Űɨˊɞɡɠ əŬɟəɑɜɞɡ, ɧˊɤɠ ɛŮ Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɖɠ ɞɡɟɞŭɧɢɞɡ əɨůŰɖɠ, Űɖ 

ɛɡŮɚɞɔŮɜɐ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ŰɟŬɢɐɚɞɡ Űɖɠ ɛɐŰɟŬɠ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ 
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Űɞɡ ɞɟɗɞɨ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɤɜ ɜŮűɟɩɜ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ɚɎɟɡɔɔŬ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ 

Űɞɡ ɐˊŬŰɞɠ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɖɠ ůŰɞɛŬŰɘəɐɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ 

(ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓŬɜɞɛɏɜɤɜ Űɤɜ ɢŮɘɚɏɤɜ əŬɘ Űɖɠ ɔɚɩůůŬɠ), ŰŬ ɜŮɞˊɚɎůɛŬŰŬ 

ɟɘɜɧɠ əŬɘ ˊŬɟŬɟɟɘɜɑɤɜ əɧɚˊɤɜ, Űɞɡ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ɞɘůɞűɎɔɞɡ, Űɞɡ əŬɟəɑɜɞ 

Űɤɜ ɤɞɗɖəɩɜ, Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ űɎɟɡɔɔŬ əŬɘ Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ůŰɞɛɎɢɞɡ 

(10).  

2. ȷɚəɞɧɚ. ɇŬ ɎŰɞɛŬ ˊɞɡ əŬŰŬɜŬɚɩɜɞɡɜ ɛŮɔɎɚŮɠ ˊɞůɧŰɖŰŮɠ Ŭɚəɞɞɚɞɨɢɤɜ 

ˊɞŰɩɜ ɏɢɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ ŮɛűɎɜɘůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ əŬɘ ɘŭɘŬɑŰŮɟŬ ůŮ 

ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ Űɞ əɎˊɜɘůɛŬ. Ƀɘ Űɨˊɞɘ əŬəɞɐɗɤɜ ɜŮɞˊɚŬůɘɩɜ ˊɞɡ 

ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ɡˊŮɟɓɞɚɘəɐ əŬŰŬɜɎɚɤůɖ Ŭɚəɞɧɚ ŮɑɜŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Ɏɚɚɤɜ ɞɘ 

əŬɟəɑɜɞɘ Űɖɠ ůŰɞɛŬŰɘəɐɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ, Űɞɡ ɚɎɟɡɔɔŬ, Űɞɡ űɎɟɡɔɔŬ, Űɞɡ 

ɐˊŬŰɞɠ əŬɘ Űɞɡ ɞɘůɞűɎɔɞɡ (11).  

3. Ɉ́ Ůɟɘɩŭɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ. ɄɟɞɏɟɢŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɖɚɘŬəɧ űɤɠ, Ŭˊɧ ɚɎɛˊŮɠ 

ɖɚɘŬəɞɨ űɤŰɧɠ ɐ Ŭˊɧ ůɡůəŮɡɏɠ ŰŮɢɜɖŰɞɨ ɛŬɡɟɑůɛŬŰɞɠ (solarium) əŬɘ 

ˊɟɞəŬɚŮɑ ˊɟɧɤɟɞ ɔɐɟŬɠ Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ əŬɘ ɓɚɎɓŮɠ ůŰɞ DNA. Ƀɘ ɓɚɎɓŮɠ 

ŬɡŰɏɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɞŭɖɔɐůɞɡɜ ůŰɖɜ Ůəŭɐɚɤůɖ ɛŮɚŬɜɩɛŬŰɞɠ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ 

ɛɞɟűɩɜ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ (12, 13).  

4. Ƚɞɑ əŬɘ ɓŬəŰɐɟɘŬ. ɀɞɚɡůɛŬŰɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ɘɞɑ əŬɘ ŰŬ 

ɓŬəŰɐɟɘŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɞɡɜ ůŰɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ ŭɘɎűɞɟɤɜ Űɨˊɤɜ əŬɟəɑɜɞɡ. 

Ƀ ɘɧɠ Űɤɜ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɤɜ ɗɖɚɤɛɎŰɤɜ (human papilloma virus ɐ HPV) ˊɞɡ 

ɛŮŰŬŭɑŭŮŰŬɘ ɛŮ Űɖ ůŮɝɞɡŬɚɘəɐ ŮˊŬűɐ, ŮɑɜŬɘ ɖ ɓŬůɘəɐ ŬɘŰɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ 

Űɞɡ ŰɟŬɢɐɚɞɡ Űɖɠ ɛɐŰɟŬɠ əŬɘ Űɞɡ ˊɟɤəŰɞɨ (14). ȽɞɔŮɜŮɑɠ ɚɞɘɛɩɝŮɘɠ ɧˊɤɠ 

ŮɑɜŬɘ ɖ ɖˊŬŰɑŰɘŭŬ ȸ əŬɘ ɖ ɖˊŬŰɑŰɘŭŬ C ŮɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ŬɘŰɑŮɠ Ůəŭɐɚɤůɖɠ 

Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɐˊŬŰɞɠ. ɄŬɟɎɔɞɜŰŮɠ əɘɜŭɨɜɞɡ ɔɘŬ Űɘɠ ɖˊŬŰɑŰɘŭŮɠ ȸ əŬɘ C 

ŮɑɜŬɘ ɖ ŮˊŬɔɔŮɚɛŬŰɘəɐ ɏəɗŮůɖ ůŮ ˊɟɞɥɧɜŰŬ ŬɑɛŬŰɞɠ, ɖ ɢɟɐůɖ Ůɜŭɞűɚɏɓɘɤɜ 

ɜŬɟəɤŰɘəɩɜ əŬɘ ˊɞɚɚŬˊɚɞɑ ŮɟɤŰɘəɞɑ ůɨɜŰɟɞűɞɘ. Ʉɚɏɞɜ, ŮɑɜŬɘ ŭɘŬɗɏůɘɛɞ Űɞ 

Ůɛɓɧɚɘɞ Űɖɠ ɖˊŬŰɑŰɘŭŬɠ B ŬɚɚɎ ɛɏɢɟɘ ůɐɛŮɟŬ ŭŮɜ ɡˊɎɟɢŮɘ ŭɘŬɗɏůɘɛɞ 

Ůɛɓɧɚɘɞ ɔɘŬ Űɖɜ ɖˊŬŰɑŰɘŭŬ C (15). ɆɢŮŭɧɜ ɧɚɞɘ ɞɘ ŮɜɐɚɘəŮɠ ˊɟɞůɓɎɚɚɞɜŰŬɘ 

Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ Epstein-Barr (Epstein-Barr virus ɐ EBV), ɞ ɞˊɞɑɞɠ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ 

ɞɟɘůɛɏɜɞɡɠ Űɨˊɞɡɠ ɚŮɛűɩɛŬŰɞɠ. Ƀ ɘɧɠ ŬɡŰɧɠ ˊɟɞəŬɚŮɑ ɚɞɘɛɩŭɖ 

ɛɞɜɞˊɡɟɐɜɤůɖ (16). ȯɚɚɞɠ ɏɜŬɠ Űɨˊɞɠ ɘɞɨ ˊɞɡ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ ŮɟˊɖŰɞɥɧɠ 

(ŮɟˊɖŰɞɥɧɠ 8 - HHV-8) ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ Űɞ ůɎɟəɤɛŬ Űɞɡ Kaposi (Kaposiôs 

sarcoma-associated herpesvirus ɐ KSHV) (17). ɇɏɚɞɠ, ɖ ɚɞɑɛɤɝɖ Ŭˊɧ Űɞ 
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ŮɚɘəɞɓŬəŰɖɟɑŭɘɞ Űɞɡ ˊɡɚɤɟɞɨ (Helicobacter pylori), ŮɑɜŬɘ ŬɟəŮŰɎ 

ŭɘŬŭŮŭɞɛɏɜɖ əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɖɜ əɨɟɘŬ ŬɘŰɑŬ Űɤɜ ˊŮɟɘůŰŬŰɘəɩɜ ɏɚəɞɡɠ ůŰɞ 

ůŰɧɛŬɢɞ əŬɘ ɢɟɧɜɘŬɠ ɔŬůŰɟɑŰɘŭŬɠ. ɇɞ ɓŬəŰɐɟɘɞ ůŮ əɎˊɞɘŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ 

ŮɜŭɏɢŮŰŬɘ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ůŰɞɛɎɢɞɡ (18).  

5. ȽɞɜɑɕɞɡůŬ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ. ȼ ɘɞɜɑɕɞɡůŬ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ŮɑɜŬɘ ŬɧɟŬŰɖ əŬɘ ɚɧɔɤ 

Űɤɜ ɡɣɖɚɩɜ ůɡɢɜɞŰɐŰɤɜ Űɖɠ, ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůŮɘ ɓɚɎɓŮɠ ůŰɞ DNA ɐ 

ůŰŬ ɔɞɜɑŭɘŬ Űɞɡ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ (19). ɇɞ ɟŬŭɧɜɘɞ, ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ 

ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɧ Ŭɏɟɘɞ, ˊŬɟɎɔŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ŭɘɎůˊŬůɖ Űɞɡ ɟŬŭɑɞɡ (Űɞ ɞˊɞɑɞ ŬɜɐəŮɘ 

ůŰɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ Űɞɡ ɞɡɟŬɜɑɞɡ 238) əŬɘ ŬˊŮɚŮɡɗŮɟɩɜŮɘ űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ 

ɢŬɛɖɚɎ ŮˊɑˊŮŭŬ ɘɞɜɑɕɞɡůŬɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ. ȼ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɞɡ ɟŬŭɞɜɑɞɡ ůŰɖɜ 

Ŭɜɗɟɩˊɘɜɖ ɡɔŮɑŬ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɔɘŬ ˊɟɩŰɖ űɞɟɎ ůŮ ŮɟɔŬɕɞɛɏɜɞɡɠ ůŰŬ 

ɞɟɡɢŮɑŬ ɞɡɟŬɜɑɞɡ, ɛŮɔɎɚɞ ˊɞůɞůŰɧ Űɤɜ ɞˊɞɑɤɜ ˊŬɟɞɡůɑŬůŮ əŬɟəɑɜɞ Űɤɜ 

ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ. ɇɞ ɟŬŭɧɜɘɞ ˊɞɡ ɡˊɎɟɢŮɘ űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ ůŰɖ űɨůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŭɘŬɟɟŮɨůŮɘ ɛɏůŬ ůŰŬ ůˊɑŰɘŬ Ŭˊɧ Űɞ ɏŭŬűɞɠ Űɞɡ ˊŮɟɘɓɎɚɚɞɜŰɞɠ ɛɏůɤ 

ɟɖɔɛɎŰɤɜ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ ŬɜɞɘɔɛɎŰɤɜ ůŰŬ ɗŮɛɏɚɘŬ, ŬɡɝɎɜɞɜŰŬɠ ɏŰůɘ Űɞɜ 

əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ ůŰɞɡɠ əŬŰɞɑəɞɡɠ Űɤɜ ůˊɘŰɘɩɜ 

ŬɡŰɩɜ (20, 21). ȯɚɚɖ ɛɘŬ ˊɖɔɐ ɘɞɜɑɕɞɡůŬɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɞɘ 

ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɏɠ ɞɡůɑŮɠ ˊɞɡ ŬˊŮɚŮɡɗŮɟɩɜɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ŬŰɞɛɘəɏɠ ɓɧɛɓŮɠ ɐ Ŭˊɧ 

ŬŰɞɛɘəɎ ɧˊɚŬ ˊɞɡ ůŰɞ ůɨɜɞɚɞ Űɞɡɠ ŮɑɜŬɘ ɔɜɤůŰɏɠ əŬɘ ɤɠ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɐ ůəɧɜɖ 

(ñfalloutò). ȼ ɟɑɣɖ Űɤɜ ŬŰɞɛɘəɩɜ ɓɞɛɓɩɜ ůŰɖɜ ȽŬˊɤɜɑŬ ŮɑɢŮ ůŬɜ 

ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖɜ Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ əɘɜŭɨɜɞɡ Ůəŭɐɚɤůɖɠ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬɠ əŬɘ əŬɟəɑɜɞɡ 

Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, Űɞɡ ɗɡɟŮɞŮɘŭɞɨɠ, Űɤɜ ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ, Űɞɡ ůŰɞɛɎɢɞɡ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ 

ɞɟɔɎɜɤɜ ůŰɞɡɠ əŬŰɞɑəɞɡɠ ˊɞɡ ŮˊɘɓɘɩůŬɜ (22). ɄɞɚɚɎ ɎŰɞɛŬ ŮəŰɑɗŮɜŰŬɘ 

ůŰɖɜ ɘɞɜɑɕɞɡůŬ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɘŬŰɟɘəɩɜ 

ŭɘŬɔɜɤůŰɘəɩɜ ŮɝŮŰɎůŮɤɜ. Ƀɟɘůɛɏɜɞɘ ŬůɗŮɜŮɑɠ ˊɞɡ ɡˊɞɓɎɚɚɞɜŰŬɘ ůŮ 

ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ɐ Ɏɚɚɤɜ ˊŬɗɞɚɞɔɘəɩɜ 

əŬŰŬůŰɎůŮɤɜ ɏɢɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ. ũɘŬ 

ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, ɏɢŮɘ ɓɟŮɗŮɑ ɧŰɘ ŰŬ ˊŬɘŭɘɎ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɡˊɞɓɎɚɚɞɜŰŬɘ ůŮ 

ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɖɠ Ŭəɛɐɠ, Űɖɠ ŭŮɟɛŬŰɞűɡɑŬɠ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ 

əŬɚɞɖɗɩɜ əŬŰŬůŰɎůŮɤɜ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŮ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ 

əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɗɡɟŮɞŮɘŭɞɨɠ, Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ ɧɔəɤɜ 

əŮűŬɚɐɠ əŬɘ ŰɟŬɢɐɚɞɡ (23). Ƀɘ ŬəŰɑɜŮɠ ɉ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ 

ŭɘɎɔɜɤůɖ ɐ Űɖɜ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ ɛɘŬɠ ɜɧůɞɡ ŮɑɜŬɘ Ůˊɑůɖɠ ɛɘŬ ɛɞɟűɐ ɘɞɜɑɕɞɡůŬɠ 
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ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ. ȼ ŭɧůɖ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ 

ŭɘɎɔɜɤůɖ ɐ Űɖɜ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ ɛɘŬɠ ɜɧůɞɡ ŮɑɜŬɘ ˊɞɚɨ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ Ŭˊɧ Űɖ ŭɧůɖ 

ˊɞɡ ɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɛɘŬɠ ɜɧůɞɡ. Ƀɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ 

ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɘɠ ɛŬəɟɞˊɟɧɗŮůɛŮɠ ŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɏəɗŮůɖɠ ůŰɖɜ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ 

ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ŭɘɎɔɜɤůɖ ɐ Űɖɜ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ɐ 

Ɏɚɚɤɜ ɜɧůɤɜ ŭŮɜ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ɧŰɘ ɡˊɎɟɢŮɘ Ŭɡɝɖɛɏɜɞɠ əɑɜŭɡɜɞɠ Ůəŭɐɚɤůɖɠ 

əŬɟəɑɜɞɡ (24).  

6. ɄŬɟŬůɘŰɞəŰɧɜŬ. ɆŰɘɠ ȼɜɤɛɏɜŮɠ ɄɞɚɘŰŮɑŮɠ əɎˊɞɘŬ ˊŬɟŬůɘŰɞəŰɧɜŬ ɏɢɞɡɜ 

ŬˊŬɔɞɟŮɡŰŮɑ ɐ ɏɢŮɘ ˊŮɟɘɞɟɘůŰŮɑ ɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡɠ. ɆŮ ŬɡŰɎ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ 

ɛŮŰŬɝɨ Ɏɚɚɤɜ: Űɞ ɞɝŮɑŭɘɞ Űɞɡ ŬɘɗɡɚŮɜɑɞɡ (ethylene oxide), ɖ ŬɛɘɜɞŰɟɘŬɕɧɚɖ 

ɐ ŬɛɘŰɟɧɚɖ (amitrole), Űɞ ŭɘɢɚɤɟɞŭɘűŬɘɜɡɚɞŰɟɘɢɚɤɟɞŬɘɗɎɜɘɞ 

(dichlorodiph®nyltrichloro®thane ɐ DDT), ɖ ŭɘɛŮɗɡɚɡŭɟŬɕɑɜɖ 

(dimethylhydrazine), Űɞ ŮɝŬɢɚɤɟɞɓŮɜɕɧɚɘɞ (hexachlorobenzene), Űɞ 

ɚɘɜŭɎɜɘɞ (lindane), Űɞ çmirexè əŬɘ Űɞ ɜɘŰɟɞűɏɜɘɞ (nitrofen) (25). ɀŮɚɏŰŮɠ 

ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ɧŰɘ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ˊɞɡ ŮəŰɑɗŮɜŰŬɘ ůŮ ɛŮɔɎɚŮɠ ˊɞůɧŰɖŰŮɠ 

ˊŬɟŬůɘŰɞəŰɧɜɤɜ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ŬɔɟɧŰŮɠ əŬɘ ɞɘ ɓɘɞɛɖɢŬɜɘəɞɑ ŮɟɔɎŰŮɠ, ɏɢɞɡɜ 

ɡɣɖɚɧ əɑɜŭɡɜɞ ŮɛűɎɜɘůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ əŬɘ Űɞɡ ɚŮɛűɘəɞɨ 

ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ, Űɤɜ ɢŮɘɚɏɤɜ, Űɞɡ ůŰɞɛɎɢɞɡ, Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ, Űɞɡ ŮɔəŮűɎɚɞɡ, 

Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ əŬɘ Űɞɡ ˊŬɢɏɞɠ ŮɜŰɏɟɞɡ (26-28).  

7. ūɎɟɛŬəŬ. ɃɟɘůɛɏɜŬ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ 

əŬɟəɑɜɞɡ (ˊɢ ɖ əɡəɚɞűɤůűŬɛɑŭɖ, ɖ ɢɚɤɟŬɛɓɞɡəɑɚɖ əŬɘ ɖ ɛŮɚűŬɚɎɜɖ) 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ Ŭɡɝɐůɞɡɜ ŰŬ ˊŮɟɘůŰŬŰɘəɎ ŭŮɡŰŮɟɞɔŮɜɞɨɠ əŬɟəɘɜɞɔɏɜŮůɖɠ, ɧˊɤɠ 

ŮɑɜŬɘ ɖ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ (29). ɆŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞůŰŮɑ ɛŮŰŬɛɧůɢŮɡůɖ 

ɞɟɔɎɜɞɡ əŬɘ ɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŬɜɞůɞəŬŰŬůŰŬɚŰɘəɎ ɧˊɤɠ əɡəɚɞůˊɞɟɑɜɖ əŬɘ 

ŬɕŬɗŮɘɞˊɟɑɜɖ, ɏɢŮɘ ɓɟŮɗŮɑ ɧŰɘ ɏɢɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ 

əŬɘ ŮɘŭɘəɎ ɚŮɛűɩɛŬŰɞɠ (30, 31). ɇŬ ɞɘůŰɟɞɔɧɜŬ ˊɞɡ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ Űɖɠ ŮɛɛɖɜɧˊŬɡůɖɠ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ ɔɡɜŬɘəɞɚɞɔɘəɩɜ 

ˊŬɗɞɚɞɔɘəɩɜ əŬŰŬůŰɎůŮɤɜ ŬɡɝɎɜɞɡɜ Űɞ əɑɜŭɡɜɞ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ 

ŮɜŭɞɛɖŰɟɑɞɡ (32) əŬɘ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ (33). ȷɡɝɖɛɏɜɞɠ əɑɜŭɡɜɞɠ 

Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, əŬɟŭɘɞˊɎɗŮɘŬɠ, ŮɛűɟɎɔɛŬŰɞɠ əŬɘ 

ɗɟɧɛɓɤůɖɠ ŬɑɛŬŰɞɠ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ ɞɘůŰɟɞɔɧɜɤɜ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ 

«progestin» - ɛɘŬ ůɡɜɗŮŰɘəɐ ɛɞɟűɐ Űɖɠ ˊɟɞɔŮůŰŮɟɧɜɖɠ (34). ȼ ɢɟɐůɖ Űɞɡ 

«tamoxifen»,  ɛɘŬɠ ůɡɜɗŮŰɘəɐɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ 
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ŬˊɞŰɟɞˊɐ Űɖɠ ŮˊŬɜŮɛűɎɜɘůɖɠ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ Ůˊɑůɖɠ 

ɛŮ ɡɣɖɚɧ əɑɜŭɡɜɞ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ŮɜŭɞɛɖŰɟɑɞɡ ɧˊɤɠ əŬɘ 

Ůəŭɐɚɤůɖɠ ŮɛűɟɎɔɛŬŰɞɠ (35, 36).  

8. ȲɜŮɠ, ɚŮˊŰɎ ůɤɛŬŰɑŭɘŬ əŬɘ ůəɧɜɖ. ȼ ɏəɗŮůɖ ůŮ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɑɜŮɠ, ůŮ ɚŮˊŰɎ 

ůɤɛŬŰɑŭɘŬ əŬɘ ůŮ ůəɧɜɖ ˊɞɡ ůɡɛɓŬɑɜŮɘ ůŮ ɓɘɞɛɖɢŬɜɘəɏɠ ŰɞˊɞɗŮůɑŮɠ 

ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ. ȼ ɏəɗŮůɖ ŬɡŰɐ 

ɛˊɞɟŮɑ Ůˊɑůɖɠ ɜŬ ɔɑɜŮɘ əŬɘ ůŮ ɛɖ-ɓɘɞɛɖɢŬɜɘəɏɠ ŰɞˊɞɗŮůɑŮɠ. Ƀɘ ɑɜŮɠ 

ŬɛɘɎɜŰɞɡ əŬɘ ɧɚŮɠ ɞɘ Ůɛˊɞɟɘəɏɠ ɛɞɟűɏɠ ŬɛɘɎɜŰɞɡ ŮɑɜŬɘ əŬɟəɘɜɞɔɧɜŮɠ. 

Ȱɢɞɡɜ əŬŰŬɔɟŬűŮɑ ˊŮɟɘůŰŬŰɘəɎ ɛŮůɞɗɖɚɘɩɛŬŰɞɠ, ɛɘŬɠ ůˊɎɜɘŬɠ ɛɞɟűɐ 

əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ůŰɟɩɛŬŰɞɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ˊɞɡ ŮˊɘəŬɚɨˊŰŮɘ Űɞɡɠ ˊɜŮɨɛɞɜŮɠ 

əŬɘ Űɖ əɞɘɚɘŬəɐ əɞɘɚɧŰɖŰŬ, ůŮ ŮˊŬɔɔŮɚɛŬŰɘəɞɨɠ ɢɩɟɞɡɠ ůŰɞɡɠ ɞˊɞɑɞɡɠ 

ɔɑɜŮŰŬɘ ɏəɗŮůɖ ůŮ ŬɛɑŬɜŰɞ (37). ȼ ůəɧɜɖ ɢŬɚŬɕɑŬ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ 

əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ ůŰɞɡɠ Ŭɜɗɟɩˊɞɡɠ əŬɘ 

ŮɜŰɞˊɑɕŮŰŬɘ ůŮ ŮˊŬɔɔŮɚɛŬŰɘəɏɠ əŬɘ ɓɘɞɛɖɢŬɜɘəɏɠ ŰɞˊɞɗŮůɑŮɠ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ŰŬ 

ŬɜɗɟŬəɤɟɡɢŮɑŬ, ɞɘ ɛɨɚɞɘ, ŰŬ ɚŬŰɞɛŮɑŬ əŬɘ ɞɘ ɢɩɟɞɘ ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬɠ ɔɟŬɜɑŰɖ 

əŬɘ əŬɗŬɟɘůɛɞɨ ɛŮ Ŭɛɛɞɓɞɚɐ (38). ȼ ůəɧɜɖ Űɞɡ ɝɨɚɞɡ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ 

əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɤɜ ɟɘɜɘəɩɜ əɞɘɚɞŰɐŰɤɜ əŬɘ Űɤɜ ɟɘɜɘəɩɜ 

əɧɚˊɤɜ əŬɘ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ɔɜɤůŰɧ əŬɟəɘɜɞɔɧɜɞ ˊɞɡ ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ Űɞɡɠ 

ŮɟɔŬɕɧɛŮɜɞɡɠ ɞɘ ɞˊɞɑɞɘ ůɡɛɛŮŰɏɢɞɡɜ ůŮ ŭɘŮɟɔŬůɑŮɠ ɚŮɑŬɜůɖɠ əŬɘ 

əŬŰŬůəŮɡɐɠ Ůˊɑˊɚɤɜ əŬɘ ŭŮɜ ɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŰŬ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰŬ ɛɏŰɟŬ ˊɟɞůŰŬůɑŬɠ 

(39).  

9. Ʉɞɚɡəɡəɚɘəɞɑ ŬɟɤɛŬŰɘəɞɑ ɡŭɟɞɔɞɜɎɜɗɟŬəŮɠ. ɀŮɚɏŰŮɠ ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ɧŰɘ 

ɡˊɎɟɢŮɘ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ůɡɢɜɧŰɖŰŬ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ, Űɞɡ 

ŭɏɟɛŬŰɞɠ əŬɘ Űɞɡ ɞɡɟɞˊɞɘɖŰɘəɞɨ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ůŮ Ŭɜɗɟɩˊɞɡɠ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ 

ŮəŰŮɗŮɘɛɏɜɞɘ ůŮ ɛŮɑɔɛŬŰŬ ˊɞɚɡəɡəɚɘəɩɜ ŬɟɤɛŬŰɘəɩɜ ɡŭɟɞɔɞɜŬɜɗɟɎəɤɜ. 

ɄɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ əŬɨůɖ ɢɖɛɘəɩɜ ŮɜɩůŮɤɜ ˊɞɡ ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ ɎɜɗɟŬəŬ, 

ɝɨɚɤɜ əŬɘ əŬɡůɑɛɤɜ ɔɘŬ Űɖ ɗɏɟɛŬɜůɖ Űɤɜ ůˊɘŰɘɩɜ. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŮɟɘɏɢɞɜŰŬɘ ůŰŬ 

əŬɡůŬɏɟɘŬ Űɤɜ ŬɡŰɞəɘɜɐŰɤɜ (ɓŮɜɕɘɜɞəɑɜɖŰɤɜ əŬɘ ˊŮŰɟŮɚŬɘɞəɑɜɖŰɤɜ) əŬɘ 

ůŰɞ əŬˊɜɧ Űɞɡ ŰůɘɔɎɟɞɡ əŬɘ Űɞɡ ˊɞɨɟɞɡ. ɃɟɘůɛɏɜŮɠ Űɟɞűɏɠ ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ 

ɛɘəɟɏɠ ˊɞůɧŰɖŰŮɠ ˊɞɚɡəɡəɚɘəɩɜ ŬɟɤɛŬŰɘəɩɜ ɡŭɟɞɔɞɜŬɜɗɟɎəɤɜ ɧˊɤɠ Űɞ 

əŬˊɜɘůŰɧ əɟɏŬɠ əŬɘ ɣɎɟɘ, ŰŬ űŬɔɖŰɎ ˊɞɡ ɣɐɜɞɜŰŬɘ ůŮ ɛˊɎɟɛˊŮəɘɞɡ, ɞ 

əŬɓɞɡɟŭɘůɛɏɜɞɠ əŬűɏɠ əŬɘ ŰŬ ɚɞɡəɎɜɘəŬ (40-42).  
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10. ɀɏŰŬɚɚŬ. Ƀɘ ɢɖɛɘəɏɠ ŮɜɩůŮɘɠ ŬɟůŮɜɘəɞɨ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ ˊɞɚɚɏɠ ɛɞɟűɏɠ 

əŬɟəɑɜɞɡ (Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ, Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ, Űɖɠ ɞɡɟɞŭɧɢɞɡ əɨůŰɖɠ, Űɤɜ ɜŮűɩɜ 

əŬɘ Űɞɡ ɐˊŬŰɞɠ), ɘŭɘŬɑŰŮɟŬ ɧŰŬɜ ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ůŮ ɛŮɔɎɚŮɠ ˊɞůɧŰɖŰŮɠ ɛɏůɤ 

Űɞɡ ˊɧůɘɛɞɡ ɜŮɟɞɨ (43). Ⱥˊɘˊɚɏɞɜ, ɖ Ůɘůˊɜɞɐ ŬɟůŮɜɘəɞɨ ůŮ 

ŮˊŬɔɔŮɚɛŬŰɘəɞɨɠ ɢɩɟɞɡɠ (ɧˊɤɠ ɞɘ ɢɩɟɞɘ Ůɝɧɟɡɝɖɠ ɢŬɚəɞɨ) ɏɢŮɘ ůɢŮŰɘůŰŮɑ 

ɛŮ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ (44). ȺɑɜŬɘ 

ɔɜɤůŰɧ ɧŰɘ ɞɘ ɢɖɛɘəɏɠ ŮɜɩůŮɘɠ ɓɖɟɡɚɚɑɞɡ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ 

ˊɜŮɨɛɞɜŬ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɖɗŮɑ ůŮ ɎŰɞɛŬ ˊɞɡ 

ŮɟɔɎɕɞɜŰŬɘ ůŮ ŮɔəŬŰŬůŰɎůŮɘɠ ˊŬɟŬɔɤɔɐɠ ɓɖɟɡɚɚɑɞɡ (45). ȾŬɟəɑɜɞ Űɞɡ 

ˊɜŮɨɛɞɜŬ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ Ůˊɑůɖɠ Űɞ əɎŭɛɘɞ, ɞɘ ɢɖɛɘəɏɠ ŮɜɩůŮɘɠ əŬŭɛɑɞɡ (46) 

əŬɗɩɠ əŬɘ ɞɘ ɢɖɛɘəɏɠ ŮɜɩůŮɘɠ ɢɟɤɛɑɞɡ (47).  

11. ɇɞɝɑɜŮɠ Ŭˊɧ ɛɨəɖŰŮɠ. Ƀɘ ŬűɚŬŰɞɝɑɜŮɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ɛɨəɖŰŮɠ ˊɞɡ 

ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ůŮ Űɟɞűɏɠ, ɧˊɤɠ ŰŬ ůɘŰɖɟɎ əŬɘ ŰŬ űɘůŰɑəɘŬ, əŬɘ ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ 

ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ əŬɟəɑɜɞ. ȯɚɚŮɠ ˊɖɔɏɠ ɏəɗŮůɖɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ əɟɏŬɠ, ŰŬ 

ŬɡɔɎ əŬɘ Űɞ ɔɎɚŬ Ŭˊɧ ɕɩŬ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ əŬŰŬɜŬɚɩůŮɘ Űɟɞűɐ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ɛɞɚɡɜɗŮɑ 

Ŭˊɧ ŬűɚŬŰɞɝɑɜŮɠ. ȼ ɏəɗŮůɖ ůŮ ɡɣɖɚɎ ŮˊɑˊŮŭŬ ŬűɚŬŰɞɝɑɜɤɜ ŬɡɝɎɜŮɘ Űɞ 

əɑɜŭɡɜɞ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɐˊŬŰɞɠ (48). 

ɇɞ əŬŰŮůŰŬɚɛɏɜɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ ɛˊɞɟŮɑ Ůˊɑůɖɠ ɜŬ ŬɡɝɐůŮɘ Űɞ əɑɜŭɡɜɞ 

Ůəŭɐɚɤůɖɠ əɎˊɞɘɤɜ ɛɞɟűɩɜ əŬɟəɑɜɞɡ. ɇŬ ɎŰɞɛŬ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞůŰŮɑ ɛŮŰŬɛɧůɢŮɡůɖ 

ɞɟɔɎɜɤɜ, ɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŬɜɞůɞəŬŰŬůŰŬɚŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ ŬˊɞŭɡɜŬɛɩɜɞɡɜ Űɞ 

ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ Űɞɡɠ ůɨůŰɖɛŬ ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ŬˊɞűŮɡɢɗŮɑ ɖ Ŭˊɧɟɟɘɣɖ Űɤɜ ɞɟɔɎɜɤɜ 

ŬɡŰɩɜ. Ⱥˊɑůɖɠ, əŬŰŮůŰŬɚɛɏɜɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ ɏɢɞɡɜ ɞɘ ŬůɗŮɜŮɑɠ ˊɞɡ ˊɎůɢɞɡɜ 

Ŭˊɧ AIDS ɐ Ŭˊɧ ɎɚɚŮɠ ˊŬɗɞɚɞɔɘəɏɠ əŬŰŬůŰɎůŮɘɠ ɛŮ Űɘɠ ɞˊɞɑŮɠ ɛŮɘɩɜŮŰŬɘ ɖ ŬɜɞůɑŬ Űɞɡɠ 

ůŰɘɠ ɜɧůɞɡɠ (49). 

 Ⱥˊɘˊɚɏɞɜ, Űɞ ůɤɛŬŰɘəɧ ɓɎɟɞɠ, ɖ ŭɘŬŰɟɞűɐ əŬɘ ɖ űɡůɘəɐ Ɏůəɖůɖ ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ Űɖɜ 

ˊɘɗŬɜɧŰɖŰŬ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɘɜɞɔɏɜŮůɖɠ. ȺəŰɘɛɎŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ŭɘŬŰɐɟɖůɖ Űɞɡ űɡůɘɞɚɞɔɘəɞɨ 

ůɤɛŬŰɘəɞɨ ɓɎɟɞɡɠ, ɖ ɡɔɘŮɘɜɐ ŭɘŬŰɟɞűɐ əŬɘ ɖ ŰŬəŰɘəɐ űɡůɘəɐ ůɤɛŬŰɘəɐ Ɏůəɖůɖ ɛˊɞɟɞɨɜ 

ɜŬ ŬˊɞŰɟɏɣɞɡɜ ɏɜŬ ůŰɞɡɠ ŰɟŮɘɠ ɗŬɜɎŰɞɡɠ Ŭˊɧ əŬɟəɑɜɞ. ɄɞɚɚɎ ɎŰɞɛŬ əŬŰŬɜŬɚɩɜɞɡɜ 

əɧəəɘɜɞ əɟɏŬɠ əŬɘ ŮˊŮɝŮɟɔŬůɛɏɜɞ əɟɏŬɠ, ɢɤɟɑɠ Űɖ əŬŰŬɜɎɚɤůɖ űɟɏůəɤɜ űɟɞɨŰɤɜ əŬɘ 

ɚŬɢŬɜɘəɩɜ, ŬɡɝɎɜɞɜŰŬɠ ɏŰůɘ Űɞɜ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ (50). ɇŬ ɡˊɏɟɓŬɟŬ əŬɘ ŰŬ 

ˊŬɢɨůŬɟəŬ ɎŰɞɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɞ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ŮɜŰɏɟɞɡ əŬɘ 

Űɞɡ ˊŬɔəɟɏŬŰɞɠ, ˊɘɗŬɜɧɜ ɚɧɔɤ Űɖɠ Ŭɨɝɖůɖɠ Űɤɜ Ůˊɘˊɏŭɤɜ Űɖɠ ɘɜůɞɡɚɑɜɖɠ. ȼ ˊŬɢɡůŬɟəɑŬ 
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ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬɡɝɐůŮɘ Űɞɜ əɑɜŭɡɜɞ ɔɘŬ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ɞɘůɞűɎɔɞɡ, Űɤɜ ɜŮűɟɩɜ, Űɖɠ ɢɞɚɖŭɧɢɞɡ 

əɨůŰɖɠ, Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ əŬɘ Űɞɡ ŮɜŭɞɛɖŰɟɑɞɡ ůŰɘɠ ɔɡɜŬɑəŮɠ (51).  

 

1.1.4 ɄŬɗɞɚɞɔɑŬ 

Ƀɘ ɧɔəɞɘ ŭɘŬəɟɑɜɞɜŰŬɘ ůŮ  əŬɚɞɐɗŮɘɠ ɐ əŬəɞɐɗŮɘɠ. 

Ƀɘ əŬɚɞɐɗŮɘɠ ɧɔəɞɘ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ əŬɟəɘɜɘəɞɑ əŬɘ ůˊɎɜɘŬ ŮɑɜŬɘ ŬˊŮɘɚɖŰɘəɞɑ ɔɘŬ Űɖ ɕɤɐ. 

ȷɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ɛŮ Ŭɟɔɧ ɟɡɗɛɧ, ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ əŬɚɐ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ, ŭŮ ɛŮɗɑůŰŬɜŰŬɘ ůŮ 

ɎɚɚŬ ůɖɛŮɑŬ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ əŬɘ ůɡɜɐɗɤɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ůɢŮŭɧɜ 

ˊŬɟɧɛɞɘŬ ɛŮ ŰŬ ɡɔɘɐ əɨŰŰŬɟŬ Űɞɡ ɘůŰɞɨ ůŰɞɜ ɞˊɞɑɞ ŮəŭɖɚɩɜɞɜŰŬɘ. Ƀɘ əŬɚɞɐɗŮɘɠ ɧɔəɞɘ 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ ɛɧɜɞ ɧŰŬɜ ŬɜŬˊŰɡɢɗɞɨɜ ɡˊŮɟɓɞɚɘəɎ  ɛŮ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ 

ɜŬ Ŭůəɞɨɜ ˊɑŮůɖ ůŮ ɎɚɚŬ ɧɟɔŬɜŬ.  

Ƀɘ əŬəɞɐɗŮɘɠ ɧɔəɞɘ ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ŰŬɢɨŰŮɟŬ Ŭˊɧ ɧŰɘ ɞɘ əŬɚɞɐɗŮɘɠ ɧɔəɞɘ, ŭŮɜ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ əŬɚɐ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ əŬɘ ɏɢɞɡɜ Űɖɜ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ ɜŬ ŭɘɖɗɞɨɜŰŬɘ əŬɘ ɜŬ 

əŬŰŬůŰɟɏűɞɡɜ Űɞɡɠ ɔŮɘŰɞɜɘəɞɨɠ ɘůŰɞɨɠ. ɇŬ əɨŰŰŬɟŬ Űɤɜ əŬəɞɐɗɤɜ ɧɔəɤɜ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ 

ŬˊɞůˊɩɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ əɨɟɘɞ ɧɔəɞ (ˊɟɤŰɞɔŮɜɐɠ ɧɔəɞɠ), ɜŬ ŮɝŬˊɚɩɜɞɜŰŬɘ ůŮ ɎɚɚŬ ůɖɛŮɑŬ 

Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ (ŮɔəɏűŬɚɞɠ, ˊɜŮɨɛɞɜŬɠ, ɐˊŬɟ ə.Ŭ.) ɛɏůɤ Űɖɠ ɚɏɛűɞɡ ɐ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ əŬɘ ɜŬ 

ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮɡŰŮɟɞɔŮɜŮɑɠ ɧɔəɞɡɠ, űŬɘɜɧɛŮɜɞ ˊɞɡ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ ɛŮŰɎůŰŬůɖ. Ƀɘ 

ŭŮɡŰŮɟɞɔŮɜŮɑɠ ɧɔəɞɘ ˊɞɡ ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ůŮ ɎɚɚŮɠ ŬɜŬŰɞɛɘəɏɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɞɜɞɛɎɕɞɜŰŬɘ 

ɛŮŰŬůŰŬŰɘəɞɑ əŬɟəɑɜɞɘ.  

ȼ ɛŮŰɎůŰŬůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɔɑɜŮɘ ɛŮ ŮɝɎˊɚɤůɖ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ůŮ 

ɔŮɘŰɞɜɘəɞɨɠ ɘůŰɞɨɠ (Űɞˊɘəɏɠ ɛŮŰŬůŰɎůŮɘɠ), Ůɜɩ ɛɏůɤ Űɖɠ əɡəɚɞűɞɟɑŬɠ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ ɐ Űɖɠ 

ɚɏɛűɞɡ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ɛŮŰŬűŮɟɗɞɨɜ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ ůŮ ɎɚɚŬ ůɖɛŮɑŬ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ 

əŬɘ ɜŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɐůɞɡɜ ŭŮɡŰŮɟɞɔŮɜŮɑɠ ɛŮŰŬůŰɎůŮɘɠ. ɇŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ Ůɑŭɖ əŬɟəɑɜɞɡ 

ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŭɘɎűɞɟɞɡɠ Űɨˊɞɡɠ əɡŰŰɎɟɤɜ ɛŮ ˊɞɘəɑɚŬ ɓɘɞɚɞɔɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ. ɇŬ 

əɨŰŰŬɟŬ ŬɡŰɎ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ŭɘŬűɏɟɞɡɜ ůŮ ɧŰɘ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɐ Űɞɡɠ, Űɞɜ 

əŬɟɡɧŰɡˊɞ, Űɖ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ɢɟɤůŰɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ, Űɞɡɠ ɡˊɞŭɞɢŮɑɠ əŬɗɩɠ, Űɖɜ ŬɜɞůɞɔŮɜŮŰɘəɐ 

əŬɘ Űɞ ɓŬɗɛɧ ŮɡŬɘůɗɖůɑŬɠ ůŰŬ əɡŰŰŬɟɞŰɞɝɘəɎ űɎɟɛŬəŬ (52, 53). 

 ȼ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɞɡ ˊɟɤŰɞɔŮɜɞɨɠ ɧɔəɞɡ ŮɝŬɟŰɎŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ɜɏɤɜ ŰɟɘɢɞŮɘŭɩɜ 

Ŭɘɛɞűɧɟɤɜ ŬɔɔŮɑɤɜ ɛŮ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ůɡɜŰɖɟŮɑŰŬɘ ɞ ɧɔəɞɠ. ɇɞ űŬɘɜɧɛŮɜɞ ŬɡŰɧ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ 

ŬɔɔŮɘɞɔɏɜŮůɖ. ȼ ŬɔɔŮɘɞɔɏɜŮůɖ ɝŮəɘɜɎŮɘ Ŭˊɧ ɢɖɛɘəɎ ůɐɛŬŰŬ ˊɞɡ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ 

ŬɜŬˊŰɡůůɧɛŮɜɞ ɧɔəɞ (4, 52). 
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 ȼ ŭɘɎɔɜɤůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɛŮ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮɗɧŭɞɡɠ. Ƀɘ ɛɏɗɞŭɞɘ 

ŬɡŰɞɑ, ɛŮŰŬɝɨ Ɏɚɚɤɜ, ŮɑɜŬɘ ɖ ɚɐɣɖ ŭŮɑɔɛŬŰɞɠ Ŭˊɧ Űɞɜ ɧɔəɞ ɔɘŬ ɓɘɞɣɑŬ ɛŮ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ 

ŮˊɏɛɓŬůɖ ɐ ɛŮ ˊŬɟŬəɏɜŰɖůɖ ɛŮ ɓŮɚɧɜŬ əŬɗɩɠ əŬɘ ɎɚɚŮɠ ŮɟɔŬůŰɖɟɘŬəɏɠ ŮɝŮŰɎůŮɘɠ. ȼ 

ŭɘɎɔɜɤůɖ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ˊŬɗɞɚɞɔɞŬɜŬŰɧɛɞ ɘŬŰɟɧ ɞ ɞˊɞɑɞɠ əŬɘ ŬˊɞűŬůɑɕŮɘ ŮɎɜ ɞ 

ɘůŰɧɠ ŮɑɜŬɘ ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɧɠ, ŮɎɜ ŮɑɜŬɘ əŬɚɞɐɗɖɠ ɐ əŬəɞɐɗɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ ůɢŮŰɘəɎ ɛŮ Űɞɜ 

ɘůŰɞɚɞɔɘəɧ Űɨˊɞ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ. Ⱥˊɑůɖɠ, ɖ ɓɘɞɣɑŬ ɓɞɖɗɎŮɘ ůŰɖ ˊɟɧɔɜɤůɖ Űɖɠ ɜɧůɞɡ ɛŮ Űɞɜ  

əŬɗɞɟɘůɛɧ Űɞɡ  ɛŮɔɏɗɞɡɠ Űɖɠ ɓɚɎɓɖɠ, Űɤɜ ɞɟɑɤɜ ŮəŰɞɛɐɠ Űɖɠ ɓɚɎɓɖɠ, Űɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ Űɤɜ 

ɚŮɛűŬŭɏɜɤɜ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ŬűŬɘɟŮɗŮɑ əŬɘ Űɘɠ ŰɡɢɞɨůŮɠ ɛŮŰŬůŰŬŰɘəɏɠ ŭɘɖɗɐůŮɘɠ ŬɡŰɩɜ (54, 55). 

ɆŰɖ ŭɘɎɔɜɤůɖ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ əŬɘ ɛɞɟɘŬəɏɠ ŰŮɢɜɘəɏɠ ɧˊɤɠ ŰŮɢɜɘəɏɠ ŬɜɞůɞɥůŰɞɢɖɛŮɑŬɠ, 

ŰŮɢɜɘəɏɠ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɞɡ ɞɚɘəɞɨ ˊŮɟɘŮɢɧɛŮɜɞɡ DNA əŬɘ əɎˊɞɘŮɠ ɎɚɚŮɠ ˊɞɡ 

Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰɞ ˊŮŭɑɞ Űɖɠ ŭɘŬɔɜɤůŰɘəɐɠ ɛɞɟɘŬəɐɠ ɔŮɜŮŰɘəɐɠ  (54-56). 

ȷűɞɨ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɖɗŮɑ ɖ ŭɘɎɔɜɤůɖ ŬəɞɚɞɡɗŮɑ ɖ ůŰŬŭɘɞˊɞɑɖůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ. ȼ 

ůŰŬŭɘɞˊɞɑɖůɖ ŮɑɜŬɘ ɛɘŬ ŬˊɧˊŮɘɟŬ ŬˊɞŰɨˊɤůɖɠ ůŰɖ ŭŮŭɞɛɏɜɖ ůŰɘɔɛɐ Űɖɠ ɏəŰŬůɖɠ Űɞɡ 

əŬɟəɑɜɞɡ ɛɏůŬ ůŰɞ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɞ ůɩɛŬ. ȺɑɜŬɘ ɞɡůɘŬůŰɘəɐɠ ůɖɛŬůɑŬɠ ůŰɖɜ əŬɗɖɛŮɟɘɜɐ 

Ɏůəɖůɖ Űɖɠ əɚɘɜɘəɐɠ ɞɔəɞɚɞɔɑŬɠ ŮˊŮɘŭɐ ɖ ŬɜŬŰɞɛɘəɐ ɏəŰŬůɖ Űɖɠ ɜɧůɞɡ ŮɑɜŬɘ ɞ əɡɟɘɧŰŮɟɞɠ 

ˊɟɞɔɜɤůŰɘəɧɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖɜ Ůˊɘɓɑɤůɖ ůŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ Ůɑŭɖ ɜŮɞˊɚŬůɘɩɜ 

(ŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ůŰŬŭɘɞˊɞɑɖůɖɠ ŮɑɢŬɜ əŬɘ ŮɝŬəɞɚɞɡɗɞɨɜ ɜŬ ɏɢɞɡɜ ůɖɛŮɑɞ 

ŬɜŬűɞɟɎɠ Űɞɜ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬ ŬɡŰɧɜ). ȰɜŬ əɚɘɜɘəɎ ɢɟɐůɘɛɞ ůɨůŰɖɛŬ ŰŬɝɘɜɧɛɖůɖɠ Űɤɜ 

ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɩɜ ɜɧůɤɜ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮɘ ŮəŮɑɜŬ ŰŬ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɤɜ ɧɔəɤɜ ˊɞɡ 

əŬɗɞɟɑɕɞɡɜ Űɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ Űɞɡɠ. ɇɞ ůɨůŰɖɛŬ TNM ɓŬůɑɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ ˊŬɟŬŭɞɢɐ ɧŰɘ 

ɜŮɞˊɚɎůɛŬŰŬ əɞɘɜɐɠ ŬɜŬŰɞɛɘəɐɠ əŬɘ ɘůŰɞɚɞɔɘəɐɠ ˊɟɞɏɚŮɡůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ əɞɘɜɎ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎɠ əŬɘ Ůɝɏɚɘɝɖɠ. ɆŰɞ ůɨůŰɖɛŬ TNM Űɞ ɔɟɎɛɛŬ çɇè 

ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ ůŰɘɠ ŭɘŬůŰɎůŮɘɠ Űɖɠ ˊɟɤŰɞˊŬɗɞɨɠ ŮůŰɑŬɠ. ɇɞ ɔɟɎɛɛŬ çɁè ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ ůŰɞɜ 

Ŭɟɘɗɛɧ əŬɘ ůŰɖɜ ŮɜŰɧˊɘůɖ Ůˊɘɢɩɟɘɤɜ ɚŮɛűŬŭɏɜɤɜ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ɗŮŰɘəɞɑ. ɇɞ ɔɟɎɛɛŬ 

çɀè ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ ůŰɖɜ ɨˊŬɟɝɖ ɛŮŰŬůŰɎůŮɤɜ ůŮ ɎɚɚŬ ɧɟɔŬɜŬ (ŬˊɞɛŬəɟɡůɛɏɜŮɠ 

ɛŮŰŬůŰɎůŮɘɠ). ɇɞ ůɨůŰɖɛŬ ɇɁɀ ɏɢŮɘ ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ Ŭˊɧ əɞɘɜɞɨ Ŭˊɧ Űɖɜ «International 

Agency for Research on Cancer» əŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ «American Joint Committee on Cancer» 

(57). ȺəŰɧɠ Ŭˊɧ ŰŬ ɔŮɜɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ çůɨůŰɖɛŬ ɇɁɀè, ŮɝŮɘŭɘəŮɡɛɏɜŬ 

ůɡůŰɐɛŬŰŬ ɏɢɞɡɜ ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ ɔɘŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɡɠ ɧɔəɞɡɠ ɧˊɤɠ Űɞ çDukes Systemè ɔɘŬ Űɖ 

ɓŬɗɛɞɜɧɛɖůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ˊŬɢɏɞɠ ŮɜŰɏɟɞɡ əŬɘ Űɞɡ ɞɟɗɞɨ (58) əŬɘ Űɞ ñColumbia 

systemò ɔɘŬ Űɞ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ (59).  
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1.1.5 ȺˊɘŭɖɛɘɞɚɞɔɑŬ 

ȹɘɎűɞɟɞɘ ˊɟɞŭɘŬɗŮůɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ Űɖ ŭɘŬŰŬɟŬɢɐ Űɤɜ 

űɡůɘɞɚɞɔɘəɩɜ ɔɞɜɘŭɑɤɜ əŬɘ Űɖ ɛŮŰŬŰɟɞˊɐ Űɞɡɠ ůŮ əŬɟəɘɜɘəɎ ɔɞɜɑŭɘŬ. ȼ ˊɘɗŬɜɧŰɖŰŬ 

ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ ŬɡɝɎɜŮɘ ɧŰŬɜ ůɡɜɡˊɎɟɢɞɡɜ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɘ Ŭˊɧ ɏɜŬɠ ˊɟɞŭɘŬɗŮůɘəɞɑ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ. ɇŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ ɢɟɧɜɘŬ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ Ŭɨɝɖůɖ Űɤɜ ŬůɗŮɜɩɜ ɛŮ əŬɟəɑɜɞ ˊɞɡ 

ɞűŮɑɚŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɖɜ Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ ɛɏůɞɡ ɧɟɞɡ ɕɤɐɠ əŬɘ ůŰɖɜ ŮˊɘɓɎɟɡɜůɖ Űɞɡ 

ˊŮɟɘɓɎɚɚɞɜŰɞɠ. ɄŬɔəɞůɛɑɤɠ, ɏɜŬɠ ůŰɞɡɠ ɞɢŰɩ ɗŬɜɎŰɞɡɠ ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ Ůɝô ŬɘŰɑŬɠ Űɞɡ 

əŬɟəɑɜɞɡ. Ƀ əŬɟəɑɜɞɠ ɛɎɚɘůŰŬ ˊɟɞəŬɚŮɑ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɡɠ ɗŬɜɎŰɞɡɠ Ŭˊɧ ɧŰɘ Ŭˊɧ əɞɘɜɞɨ Űɞ 

AIDS, ɖ űɡɛŬŰɑɤůɖ əŬɘ ɖ ŮɚɞɜɞůɑŬ. ȺɑɜŬɘ ɖ əɨɟɘŬ ŬɘŰɑŬ ɗŬɜɎŰɞɡ ůŰɘɠ ŬɜŬˊŰɡɔɛɏɜŮɠ ɢɩɟŮɠ 

əŬɘ ɖ ŭŮɨŰŮɟɖ ŬɘŰɑŬ ɗŬɜɎŰɞɡ ůŰɘɠ ŬɜŬˊŰɡůůɧɛŮɜŮɠ ɢɩɟŮɠ, ɛŮŰɎ Űɖɜ əŬɟŭɘŬəɐ ɜɧůɞ. 

ɆɨɛűɤɜŬ ɛŮ ŮəŰɘɛɐůŮɘɠ Ŭˊɧ Űɖɜ «International Agency for Research on Cancer (IARC)» 

Űɞ 2008 ŮəŭɖɚɩɗɖəŬɜ ˊŬɔəɞůɛɑɤɠ 12.7 ŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ ɜɏŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ əŬɟəɑɜɞɡ, Ŭˊɧ Űɘɠ 

ɞˊɞɑŮɠ ŰŬ 5.6 ŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ ůŮ ɞɘəɞɜɞɛɘəɎ ŬɜŮˊŰɡɔɛɏɜŮɠ ɢɩɟŮɠ əŬɘ ŰŬ 7.1 ŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ ůŮ 

ɞɘəɞɜɞɛɘəɎ ŬɜŬˊŰɡůůɧɛŮɜŮɠ ɢɩɟŮɠ (ɆɢɐɛŬ 1). Ȱɤɠ əŬɘ Űɞ 2030, ɜɏŬ ˊŮɟɘůŰŬŰɘəɎ 

əŬɟəɑɜɞɡ ŬɜŬɛɏɜŮŰŬɘ ɜŬ Ůəŭɖɚɤɗɞɨɜ ůŮ 21.4 ŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ ɎŰɞɛŬ. Ⱥˊɑůɖɠ ŬɜŬɛɏɜŮŰŬɘ ɜŬ 

ůɖɛŮɘɤɗɞɨɜ 13.2 ŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ ɗɎɜŬŰɞɘ Ŭˊɧ əŬɟəɑɜɞ, ŬˊɚɎ ɚɧɔɤ Űɖɠ Ŭɨɝɖůɖɠ Űɖɠ ɖɚɘəɑŬɠ 

Űɞɡ ˊɚɖɗɡůɛɞɨ əŬɘ ɚɧɔɤ Űɖɠ ɛŮɑɤůɖɠ Űɖɠ ɗɜɖůɘɛɧŰɖŰŬɠ ůŰɖ ˊŬɘŭɘəɐ ɖɚɘəɑŬ əŬɗɩɠ əŬɘ 

ɚɧɔɤ Űɖɠ ɛŮɑɤůɖɠ Űɤɜ ɗŬɜɎŰɤɜ Ŭˊɧ ɛɞɚɡůɛŬŰɘəɏɠ ŬůɗɏɜŮɘŮɠ ůŰɘɠ ŬɜŬˊŰɡůůɧɛŮɜŮɠ ɢɩɟŮɠ 

(60). 

ɈˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ɧŰɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ Ŭˊɧ Űɞ 50% Űɤɜ ɗŬɜɎŰɤɜ ɚɧɔɤ əŬɟəɑɜɞɡ 

ˊŬɔəɞůɛɑɤɠ ŮɑɜŬɘ Ůɜ ŭɡɜɎɛŮɘ ŬˊɞŰɟɏɣɘɛɞ. Ƀɘ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ əŬɟəɑɜɞɡ ˊɞɡ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɞ 

əɎˊɜɘůɛŬ, ɛŮ Űɖɜ ɡˊŮɟɓɞɚɘəɐ əŬŰŬɜɎɚɤůɖ Ŭɚəɞɧɚ, əŬɘ ɛŮ Űɖɜ ˊŬɢɡůŬɟəɑŬ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ 

ˊɟɞɚɖűɗɞɨɜ ɛɏůɤ Űɖɠ ŮəˊŬɑŭŮɡůɖɠ əŬɘ ɛɘŬɠ əɞɘɜɤɜɘəɐɠ ˊɞɚɘŰɘəɐɠ ˊɞɡ ɜŬ ŮɜɗŬɟɟɨɜŮɘ ŰŬ 

ɎŰɞɛŬ ɜŬ ɡɘɞɗŮŰɞɨɜ ɏɜŬ ɡɔɘɐ Űɟɧˊɞ ɕɤɐɠ. ȾɎˊɞɘŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ əŬɟəɑɜɞɡ ˊɞɡ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ 

ɛŮ ɛɞɚɡůɛŬŰɘəɏɠ ŬůɗɏɜŮɘŮɠ ɧˊɤɠ ɖ ɖˊŬŰɑŰɘŭŬ ȸ, ɞ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɞɠ ɘɧɠ ŬɜɞůɞŬɜŮˊɎɟəŮɘŬɠ 

(HIV) əŬɘ ɞ ɘɧɠ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɤɜ ɗɖɚɤɛɎŰɤɜ (HPV) ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬˊɞŰɟŬˊɞɨɜ ɛŮ Űɞɜ 

ŮɛɓɞɚɘŬůɛɧ, Űɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ ŬɜŰɘɓɘɞŰɘəɩɜ, Űɖ ůɤůŰɐ ɡɔɘŮɘɜɐ əŬɘ Űɖɜ ŮəˊŬɑŭŮɡůɖ. ȯɚɚŬ Ůɑŭɖ 

əŬɟəɑɜɞɡ ɧˊɤɠ ŬɡŰɞɑ Űɞɡ ˊŬɢɏɞɠ ŮɜŰɏɟɞɡ əŬɘ Űɞɡ ɞɟɗɞɨ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɞɡ ŰɟŬɢɐɚɞɡ Űɖɠ 

ɛɐŰɟŬɠ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŬˊɞŰɟŬˊɞɨɜ ɛŮ Űɖɜ ŬɜɑɢɜŮɡůɖ əŬɘ Űɖɜ ŬűŬɑɟŮůɖ Űɤɜ ˊɟɞəŬɟəɘɜɘəɩɜ 

ŬɚɚɞɘɩůŮɤɜ. ȼ ɏɔəŬɘɟɖ ŬɜɑɢɜŮɡůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ŮɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ɔɘŬŰɑ ŬɡɝɎɜŮŰŬɘ ɖ 

ˊɘɗŬɜɧŰɖŰŬ ɔɘŬ ŮˊɘŰɡɢɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɇŬ Ůɑŭɖ əŬɟəɑɜɞɡ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬɜɘɢɜŮɡŰɞɨɜ ɏɔəŬɘɟŬ 
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ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, Űɞɡ ŰɟŬɢɐɚɞɡ Űɖɠ ɛɐŰɟŬɠ, Űɞɡ ˊŬɢɏɞɠ ŮɜŰɏɟɞɡ, 

Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ, Űɖɠ ůŰɞɛŬŰɘəɐɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ əŬɘ Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ. 

 

 

 

ɆɢɐɛŬ 1 ȺəŰɘɛɩɛŮɜŬ ɜɏŬ ˊŮɟɘůŰŬŰɘəɎ Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ əŬɘ ŮəŰɘɛɩɛŮɜɞɘ ɗɎɜŬŰɞɘ Ŭˊɧ əŬɟəɑɜɞ 

ˊŬɔəɞůɛɑɤɠ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞ ŮˊɑˊŮŭɞ Űɖɠ ɞɘəɞɜɞɛɘəɐɠ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ (60)  
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ɆŰɖɜ Ⱥɡɟɩˊɖ ɖ ŮˊɑˊŰɤůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ŭɘŬűɏɟŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɎ Ŭˊɧ ɢɩɟŬ ůŮ ɢɩɟŬ. ɇŬ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŬ ˊɞůɞůŰɎ ŮˊɑˊŰɤůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɢɩɟŮɠ ɧˊɤɠ ɖ ȹŬɜɑŬ, ɖ ȽɟɚŬɜŭɑŬ, ɖ 

ɁɞɟɓɖɔɑŬ, ɖ ũŬɚɚɑŬ, Űɞ ȸɏɚɔɘɞ, ɖ ɇůŮɢɑŬ, ɖ ɃɡɔɔŬɟɑŬ əŬɘ ɖ ɆɚɞɓŮɜɑŬ Ůɜɩ ɖ ɢɩɟŬ ɛŬɠ 

ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Ŭˊɧ ŰŬ ɢŬɛɖɚɧŰŮɟŬ ˊɞůɞůŰɎ ŮˊɑˊŰɤůɖɠ əŬɘ ɛɎɚɘůŰŬ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɖɜ 39ɖ ɗɏůɖ 

ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɖ 40 ɢɩɟŮɠ (235 ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ŬɜɎ 100.000 əŬŰɞɑəɞɡɠ) (ɆɢɐɛŬ 2).  

 

 

 

ɆɢɐɛŬ 2 ȺəŰɘɛɩɛŮɜɖ ŮˊɑˊŰɤůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ůŰɖɜ Ⱥɡɟɩˊɖ Űɞ 2012 (International Agency for Research on 

Cancer) 

 

ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ ɗɜɖůɘɛɧŰɖŰŬ ůŰɖɜ Ⱥɡɟɩˊɖ Űɞɡɠ ɡɣɖɚɧŰŮɟɞɡɠ ŭŮɑəŰŮɠ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɖ ɃɡɔɔŬɟɑŬ əŬɘ ɖ ɆŮɟɓɑŬ ɛŮ 222 əŬɘ 213 ɗŬɜɎŰɞɡɠ ŬɜɎ 100.000 əŬŰɞɑəɞɡɠ, 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ, Ůɜɩ Űɞɡɠ ɢŬɛɖɚɧŰŮɟɞɡɠ ɖ ūɘɚŬɜŭɑŬ əŬɘ ɖ ȽůɚŬɜŭɑŬ ɛŮ 132 əŬɘ 139 ɗŬɜɎŰɞɡɠ 

ŬɜɎ 100.000 əŬŰɞɑəɞɡɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ɆŰɖ ɢɩɟŬ ɛŬɠ ɞɘ ɗɎɜŬŰɞɘ ŬɜɏɟɢɞɜŰŬɘ ůŮ 151 ɗɎɜŬŰɞɘ 

ŬɜɎ 100.000 əŬŰɞɑəɞɡɠ (ɆɢɐɛŬ 3). 

ɆŮ ɧŰɘ ŬűɞɟɎ Űɞɜ ŮˊɘˊɞɚŬůɛɧ (Ŭɟɘɗɛɧɠ ŬůɗŮɜɩɜ ɛŮ əŬɟəɑɜɞ ůŮ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ 

ɢɟɞɜɘəɐ ůŰɘɔɛɐ) Űɞ ȸɏɚɔɘɞ, ɖ ɁɞɟɓɖɔɑŬ əŬɘ ɖ ȹŬɜɑŬ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɘɠ ŰɟŮɘɠ ˊɟɩŰŮɠ ɗɏůŮɘɠ 

Ůɜɩ ɖ ɢɩɟŬ ɛŬɠ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɖɜ 33ɖ ɗɏůɖ (ɆɢɐɛŬ 4). ȺɜŭŮɘəŰɘəɎ ŬɜŬűɏɟɞɡɛŮ ɧŰɘ ůŰɖɜ 

ȺɚɚɎŭŬ ɞ ŮˊɘˊɞɚŬůɛɧɠ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ŮɑɜŬɘ 284 ŬůɗŮɜŮɑɠ ŬɜɎ 100.000 əŬŰɞɑəɞɡɠ Ůɜɩ ůŰɞ 

ȸɏɚɔɘɞ ŮɑɜŬɘ ůɢŮŭɧɜ ŭɘˊɚɎůɘɞɠ (551 ŬůɗŮɜŮɑɠ ŬɜɎ 100.000 əŬŰɞɑəɞɡɠ). 

 





 

 19 

ɓɟɧɔɢɤɜ ŮɑɜŬɘ ɞ ˊɘɞ əɞɘɜɧɠ ɗŬɜŬŰɖűɧɟɞɠ əŬɟəɑɜɞɠ. ɆŰɘɠ ɔɡɜŬɑəŮɠ ůŰɖ ˊɟɩŰɖ ɗɏůɖ ɛŮ Űɞ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ Ŭɟɘɗɛɧ ɗŬɜɎŰɤɜ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ɞ əŬɟəɑɜɞɠ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ Ůɜɩ ůŰɞɡɠ ɎɜŭɟŮɠ ɞ 

əŬɟəɑɜɞɠ Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ.  

 

 

 

ɆɢɐɛŬ 5 ȺˊɑˊŰɤůɖ əŬɘ ɗɜɖůɘɛɧŰɖŰŬ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ Űɨˊɤɜ əŬɟəɑɜɤɜ ůŰɞɡɠ ȰɚɚɖɜŮɠ əŬɘ ůŰɘɠ ȺɚɚɖɜɑŭŮɠ 

(International Agency for Research on Cancer) 

 

 

Ƀɘ ŭɨɞ ŬɡŰɞɑ Űɨˊɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ (ɞ əŬɟəɑɜɞɠ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ ɔɘŬ Űɘɠ ɔɡɜŬɑəŮɠ əŬɘ ɞ 

əŬɟəɑɜɞɠ Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ ɔɘŬ Űɞɡɠ ɎɜŭɟŮɠ) ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ŰŬ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŬ ˊɞůɞůŰɎ 

ŮˊɘˊɞɚŬůɛɞɨ (ɆɢɐɛŬ 6). 
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ɆɢɐɛŬ 6 ȺˊɑˊŰɤůɖ əŬɘ ɗɜɖůɘɛɧŰɖŰŬ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ Űɨˊɤɜ əŬɟəɑɜɤɜ ůŰɞɡɠ ȰɚɚɖɜŮɠ əŬɘ ůŰɘɠ ȺɚɚɖɜɑŭŮɠ 

ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ Űɖ ɗɏůɖ ŮɜŰɧˊɘůɖɠ (International Agency for Research on Cancer) 

 

 

1.2 ȷɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ 

ɆŰɘɠ ɛŮɗɧŭɞɡɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ əŬŰɎ Űɤɜ əŬəɞɐɗɤɜ ɜŮɞˊɚŬůɘɩɜ əɡɟɑɤɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ: ɖ 

ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ, ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ əŬɘ ɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. ȯɚɚŮɠ ɛɞɟűɏɠ 

ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ: ɖ ůŰɞɢŮɡɛɏɜɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ, ɞɘ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖɠ, ɖ 

ɞɟɛɞɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ əŬɘ ɖ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. 

 

1.2.1 ɉŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ 

ȼ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ɏɢŮɘ ˊɟɤŰŮɨɞɜŰŬ ɟɧɚɞ ůŰɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ (61). ɇɞ 

Ůɑŭɞɠ Űɖɠ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐɠ ŮˊɏɛɓŬůɖɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɑɜŬɘ əɎɗŮ űɞɟɎ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɧ əŬɘ ˊɞɘəɑɚŮɘ 

ŬɜɎɚɞɔŬ Űɞ ůŰɎŭɘɞ Űɖɠ ɜɧůɞɡ, Űɖɜ ŮɜŰɧˊɘůɖ Űɖɠ ɓɚɎɓɖɠ, Űɖɜ ɖɚɘəɑŬ Űɞɡ ŬůɗŮɜɐ əŬɘ ŰŬ 

ůɡɜɞŭɎ ůɡɛˊŰɩɛŬŰŬ ˊɞɡ ŮəŭɖɚɩɜɞɜŰŬɘ ůŮ ɏɜŬɜ ŬůɗŮɜɐ ɛŮ əŬɟəɑɜɞ. Ƀɘ Űɨˊɞɘ Űɤɜ 

ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɩɜ ŮˊŮɛɓɎůŮɤɜ ůŮ ɧŰɘ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ŮɑɜŬɘ (62-64):  

1. ɄɟɞűɡɚŬəŰɘəɐ ɐ ˊɟɞɚɖˊŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ. ɄɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ 

ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ŬűŬɘɟŮɗŮɑ ŰɛɐɛŬ ɘůŰɞɨ Ŭˊɧ Űɞ ůɩɛŬ Űɞ ɞˊɞɑɞ ɛˊɞɟŮɑ ŭɡɜɖŰɘəɎ 

ɜŬ ɛŮŰŬŰɟŬˊŮɑ ůŮ əŬɟəɘɜɘəɧ ɧɔəɞ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, ɞɘ ˊɟɞəŬɟəɘɜɘəɞɑ ˊɞɚɨˊɞŭŮɠ 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬűŬɘɟŮɗɞɨɜ Ŭˊɧ Űɞ ˊŬɢɨ ɏɜŰŮɟɞ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ ɛɘŬ 

əɞɚɞɜɞůəɧˊɖůɖɠ. ɃɟɘůɛɏɜŮɠ űɞɟɏɠ ɐ ˊɟɞɚɖˊŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ 
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ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ ŬűŬɑɟŮůɖ Ůɜɧɠ ɞɚɧəɚɖɟɞɡ ɞɟɔɎɜɞɡ ɧŰŬɜ ɏɜŬɠ ŬůɗŮɜɐɠ 

ˊɎůɢŮɘ Ŭˊɧ ɛɘŬ əɚɖɟɞɜɞɛɘəɐ əŬŰɎůŰŬůɖ ˊɞɡ ŮɜɏɢŮɘ ˊɞɚɨ ɛŮɔɎɚɞ əɑɜŭɡɜɞ 

Ůəŭɐɚɤůɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ ůŮ əɎˊɞɘŬ ůŰɘɔɛɐ ůŰɖ ɕɤɐ Űɞɡ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, əɎˊɞɘŮɠ 

ɔɡɜŬɑəŮɠ ɛŮ ɞɘəɞɔŮɜŮɘŬəɧ ɘůŰɞɟɘəɧ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ ɏɢɞɡɜ ɛɘŬ 

əɚɖɟɞɜɞɛɘəɐ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ůŮ ɏɜŬ ɞɔəɞɔɞɜɑŭɘɞ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ BRCA1. ȺˊŮɘŭɐ 

ŬɡŰɏɠ ɞɘ ɔɡɜŬɑəŮɠ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŮ ɡɣɖɚɧ əɑɜŭɡɜɞ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ 

ɛŬůŰɞɨ, ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞɓɞɨɜ ůŮ ɛɘŬ ŮɜŭŮɢɧɛŮɜɖ ˊɟɞűɡɚŬəŰɘəɐ ɛŬůŰŮəŰɞɛɐ 

(62-64). 

2. ȹɘŬɔɜɤůŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ - ɓɘɞɣɑŬ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ 

ŭɘŬɔɜɤůŰŮɑ ɞ əŬɟəɑɜɞɠ. ɆŰɘɠ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ɖ ŬűŬɑɟŮůɖ Ůɜɧɠ  

ŰɛɐɛŬŰɞɠ ˊŬɗɞɚɞɔɘəɞɨ ɘůŰɞɨ əŬɘ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɖ ɘůŰɞɚɞɔɘəɐ Űɞɡ ŮɝɏŰŬůɖ, ŮɑɜŬɘ 

ɞ ɛɞɜŬŭɘəɧɠ Űɟɧˊɞɠ ɔɘŬ ɜŬ ŮˊɘŰŮɡɢɗŮɑ ɖ ɏɔəŬɘɟɖ ŭɘɎɔɜɤůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ. ɆŮ 

ɧɔəɞɡɠ ɛɖ ˊɟɞůˊŮɚɎůɘɛɞɡɠ, ɖ ŭɘɎɔɜɤůɖ ɔɑɜŮŰŬɘ ŮɑŰŮ ɛŮ ɚɐɣɖ Űɞɡ ɘůŰɞɨ ɛŮ 

ɓŮɚɧɜŬ (fine needle aspiration, FNA) ŮɑŰŮ ɛŮ əɡŰŰŬɟɞɚɞɔɘəɐ ŮɝɏŰŬůɖ Űɖɠ 

ɓɚɎɓɖɠ. (62-64). 

3. XŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ůŰŬŭɘɞˊɞɑɖůɖɠ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ. ȼ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ 

ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ɔɑɜŮɘ ůŰŬŭɘɞˊɞɑɖůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ɛŮ ůəɞˊɧ 

Űɞɜ əŬɗɞɟɘůɛɧ Űɖɠ ˊɟɧɔɜɤůɖɠ əŬɘ Űɖɜ Ůˊɘɚɞɔɐ Ůˊɘˊɚɏɤɜ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ 

ˊɟɤŰɞəɧɚɚɤɜ. ɆŰɖ ůŰŬŭɘɞˊɞɑɖůɖ ůɡɜŮˊɘəɞɡɟɞɨɜ ŰŬ ŮɡɟɐɛŬŰŬ Űɖɠ űɡůɘəɐɠ 

ŮɝɏŰŬůɖɠ, ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ŮɟɔŬůŰɖɟɘŬəɩɜ ŮɝŮŰɎůŮɤɜ əŬɗɩɠ əŬɘ ŰŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ŬˊŮɘəɞɜɘůŰɘəɩɜ ŮɝŮŰɎůŮɤɜ (62-64). 

4. ŪŮɟŬˊŮɡŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ. ɄɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůɡɜɐɗɤɠ ɧŰŬɜ ɡˊɎɟɢŮɘ 

ɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ŬűŬɑɟŮůɖɠ Űɞɡ əŬɟəɘɜɘəɞɨ ɧɔəɞɡ. ɆŰɖ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ŬɡŰɐ, ɖ 

ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŬɡŰɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɖ əɨɟɘŬ ɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɀˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ŮɑŰŮ Ŭˊɧ ɛɧɜɖ Űɖɠ, ŮɑŰŮ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ ɎɚɚŬ Ůɑŭɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ 

ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɐ ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ, ˊɞɡ ɔɑɜɞɜŰŬɘ ˊɟɘɜ ɐ ɛŮŰɎ Űɖ 

ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ. ɃɟɘůɛɏɜŮɠ űɞɟɏɠ ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ 

əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ ɛɘŬɠ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐɠ ŮˊɏɛɓŬůɖɠ əŬɘ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ ŭɘŮɔɢŮɘɟɖŰɘəɐ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ (61-64). 

5. ɉŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ɞɔəɞɛŮɑɤůɖɠ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ ŬűŬɑɟŮůɖ Ůɜɧɠ 

ŰɛɐɛŬŰɞɠ Űɞɡ əŬɟəɘɜɘəɞɨ ɧɔəɞɡ. ɀˊɞɟŮɑ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ɔɘŬ ˊɟɞɢɤɟɖɛɏɜɞ 

əŬɟəɑɜɞ Űɤɜ ɤɞɗɖəɩɜ əŬɘ ɞɟɘůɛɏɜɤɜ ɛɞɟűɩɜ ɚŮɛűɤɛɎŰɤɜ. ɆŰɘɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ 

ŬɡŰɏɠ, ɞ ɢŮɘɟɞɡɟɔɧɠ ˊɟɞůˊŬɗŮɑ ɜŬ ŬűŬɘɟɏůŮɘ ɧůɞ Űɞ ŭɡɜŬŰɧɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ 
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ŰɛɐɛŬ Űɞɡ əŬɟəɘɜɘəɞɨ ɧɔəɞɡ əŬɘ ŬɡŰɧ ˊɞɡ ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ɜŬ ɗŮɟŬˊŮɨŮŰŬɘ ɛŮ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ, ɛŮ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɐ ɛŮ ɎɚɚŬ Ůɑŭɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ (62-64). 

6. ɄŬɟɖɔɞɟɖŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ. ɆŰɖ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ŬɡŰɐ ɞ ɧɔəɞɠ ŮɑɜŬɘ ɛɖ 

ɢŮɘɟɞɡɟɔɐůɘɛɞɠ əŬɘ ɖ ŮˊɏɛɓŬůɖ ŬˊɞɓɚɏˊŮɘ ůŰɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɤɜ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ 

ˊŬɟɎ ůŰɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ŬɜŬəɞɡűɘůŰɘəɎ ɔɘŬ Űɞɜ ŬůɗŮɜɐ ɛŮ Űɖɜ 

ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɤɜ Ůˊɘˊɚɞəɩɜ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ ŭɡůűɞɟɑŬ əŬɘ 

ŬɜŬˊɖɟɑŬ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, ɞɟɘůɛɏɜŬ Ůɑŭɖ əŬɟəɑɜɞɡ ůŰɖ əɞɘɚɘŬəɐ ɢɩɟŬ ɛˊɞɟŮɑ 

ɜŬ ŬɜŬˊŰɡɢɗɞɨɜ ůŮ ŰɏŰɞɘɞ ɓŬɗɛɧ ɩůŰŮ ɜŬ ŬˊɞűɟɎůůŮŰŬɘ Űɞ ɏɜŰŮɟɞ. ɆŮ ŬɡŰɐ Űɖ 

ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɔɑɜŮɘ ɛɘŬ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ɔɘŬ Űɖɜ ŬˊɞɛɎəɟɡɜůɖ 

Űɖɠ ŬɘŰɑŬɠ Űɖɠ ŬˊɧűɟŬɝɖɠ. ȼ ˊŬɟɖɔɞɟɖŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ɛˊɞɟŮɑ 

Ů́ ɑůɖɠ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ɔɘŬ Űɖ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɞɡ ˊɧɜɞɡ. ȼ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŬɡŰɐ 

ŮˊɏɛɓŬůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɓɞɖɗɐůŮɘ Űɞɡɠ ŬůɗŮɜŮɑɠ ɜŬ ɜɘɩɗɞɡɜ əŬɚɨŰŮɟŬ, ŬɚɚɎ ŭŮɜ 

ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ ɑŭɘɞɡ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ (62-64). 

7. ȺˊŬɜɞɟɗɤŰɘəɐ ɐ ŬɜŬˊɚŬůŰɘəɐ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ 

ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ ɘůŰɘəɩɜ ŮɚɚŮɘɛɛɎŰɤɜ ɨůŰŮɟŬ Ŭˊɧ ɛɘŬ əɨɟɘŬ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ 

ŮˊɏɛɓŬůɖ ɔɘŬ Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ. Ⱥˊɑůɖɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ ŬˊɞəŬŰɎůŰŬůɖ Űɖɠ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Ůɜɧɠ ɞɟɔɎɜɞɡ ɐ Ůɜɧɠ ŰɛɐɛŬŰɞɠ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ. ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ 

ŮˊŬɜɞɟɗɤŰɘəɐɠ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐɠ ŮˊɏɛɓŬůɖɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬˊɞəŬŰɎůŰŬůɖ ɛŬůŰɞɨ ɛŮŰɎ 

Ŭˊɧ ɛŬůŰŮəŰɞɛɐ, ɐ ɖ ɢɟɐůɖ ŮɚŮɨɗŮɟɤɜ ŬɔɔŮɘɞɨɛŮɜɤɜ ɛɞůɢŮɡɛɎŰɤɜ ɔɘŬ Űɖɜ 

ŬˊɞəŬŰɎůŰŬůɖ ŮɚɚŮɘɛɛɎŰɤɜ ůŰɖ ɔɜŬɗɞˊɟɞůɤˊɘəɐ ɢɩɟŬ (61-64). 

 

1.2.2 ȷəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ 

ȾŬŰɎ Űɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ůɤɛŬŰɑŭɘŬ ɐ əɨɛŬŰŬ ɡɣɖɚɐɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ŬəŰɑɜŮɠ ɉ, ɞɘ ŬəŰɑɜŮɠ ɔɎɛɛŬ əŬɘ ŭɏůɛɖ ɖɚŮəŰɟɞɜɑɤɜ ɐ ˊɟɤŰɞɜɑɤɜ, 

ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ əŬŰŬůŰɟŬűɞɨɜ ɐ ɜŬ ɡˊɞůŰɞɨɜ ɓɚɎɓɖ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ȼ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɜŭɡŬůŰŮɑ əŬɘ ɛŮ ɎɚɚŮɠ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ 

ŮˊɏɛɓŬůɖ ɐ ɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɃɟɘůɛɏɜŬ űɎɟɛŬəŬ (ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɞɜɞɛɎɕɞɜŰŬɘ 

ɟŬŭɘɞŮɡŬɘůɗɖŰɞˊɞɘɖŰɏɠ) əŬɗɘůŰɞɨɜ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ ˊɘɞ ŮɡŬɑůɗɖŰŬ ůŰɖ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. Ɉ́ Ɏɟɢɞɡɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɑ Űɟɧˊɞɘ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ. 

ɃɟɘůɛɏɜŮɠ űɞɟɏɠ əɎˊɞɘɞɠ ŬůɗŮɜɐɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɚɎɓŮɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɡɠ Ŭˊɧ ɏɜŬ Űɨˊɞ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ɔɘŬ Űɞɜ ɑŭɘɞ Ůɑŭɞɠ əŬɟəɑɜɞɡ (65-67). 
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ȼ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɚŮɘŰɞɡɟɔŮɑ ˊɟɞəŬɚɩɜŰŬɠ ɗɟŬɨůŮɘɠ ůŰɞ DNA Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ. Ƀɘ 

ɗɟŬɨůŮɘɠ ŬɡŰɏɠ ŬˊɞŰɟɏˊɞɡɜ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ əŬɘ Űɖ ŭɘŬɑɟŮůɖ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ əŬɘ 

ůɡɢɜɎ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ Űɞ ɗɎɜŬŰɞ Űɞɡɠ. ȷ́ ɧ Űɖɜ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ŮˊɖɟŮŬůŰɞɨɜ əŬɘ 

ŰŬ űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɔŮɘŰɞɜɘəɎ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ, ŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ 

Ŭˊɧ ɞˊɞɑŬ ŬɜŬɟɟɩɜɞɡɜ əŬɘ ŮˊŬɜɏɟɢɞɜŰŬɘ ůŰɘɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŮɠ Űɞɡɠ ɛŮ əŬɜɞɜɘəɧ Űɟɧˊɞ. ȼ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ŮɑɜŬɘ ɛɘŬ Űɞˊɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ, ůŮ ŬɜŰɑɗŮůɖ ɛŮ Űɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ůŰɖɜ ɞˊɞɑŬ 

ŮəŰɑɗŮŰŬɘ ɧɚɞ Űɞ ůɩɛŬ ůŮ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ əŬŰŬˊɞɚŮɛɞɨɜ Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ. Ƀ ůŰɧɢɞɠ Űɖɠ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ˊɟɧəɚɖůɖ ɓɚɎɓɖɠ ůŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ, ɛŮ ɧůɞ Űɞ ŭɡɜŬŰɧɜ 

ɛɘəɟɧŰŮɟɖ ɓɚɎɓɖ ůŰŬ ɔŮɘŰɞɜɘəɎ ɡɔɘɐ əɨŰŰŬɟŬ. ɆŮ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ŭɘŬŭɘəŬůɑŮɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɏɠ ɞɡůɑŮɠ ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ ŮɜŭɞűɚŮɓɑɤɠ ɐ Ŭˊɧ Űɞ ůŰɧɛŬ. 

ɆŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ŬɡŰɐ, ɖ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ŰŬɝɘŭŮɨŮɘ ůŮ ɧɚɞ Űɞ ůɩɛŬ ɛŮ Űɖ əɡəɚɞűɞɟɑŬ Űɞɡ 

ŬɑɛŬŰɞɠ (65-67). 

 Ƀɟɘůɛɏɜɞɘ Űɨˊɞɘ əŬɟəɑɜɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮɡŬɘůɗɖůɑŬ ůŰɖɜ 

ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ Ŭˊɧ ɧŰɘ Ɏɚɚɞɘ Űɨˊɞɘ ɐ ŮɜŰɞˊɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ˊŮɟɘɞɢɏɠ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ ůŰɘɠ ɞˊɞɑŮɠ ɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ ŮɑɜŬɘ ˊɘɞ Ůɨəɞɚɖ ɛŮ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɢɤɟɑɠ Űɖɜ ˊɟɧəɚɖůɖ ůɖɛŬɜŰɘəɩɜ 

ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ əɎˊɞɘŬ ŬɜɩŰŬŰŬ ɧɟɘŬ ůŰɖ ɚɐɣɖ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ůŰɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 

ɕɤɐɠ Ůɜɧɠ Ŭɜɗɟɩˊɞɡ. Ƀɘ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɡŰɏɠ ɘŬŰɟɞɑ ɔɜɤɟɑɕɞɡɜ Űɖɜ ˊɞůɧŰɖŰŬ Űɖɠ 

ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ɖ ɞˊɞɑŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ ůŮ ɡɔɘɐ ůɖɛŮɑŬ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ ɛŮ ŬůűɎɚŮɘŬ əŬɘ 

ɢɤɟɑɠ Űɖɜ ˊɟɧəɚɖůɖ ɓɚɎɓɖɠ ůŰŬ űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ɆŮ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ 

ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ůŮ ɏɜŬ ɛɏɟɞɠ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ ɛɘŬ űɞɟɎ, ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɛɖɜ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ 

ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ůŰɞ ɑŭɘɞ ŬɡŰɧ ɛɏɟɞɠ ɔɘŬ ŭŮɨŰŮɟɖ űɞɟɎ. ȺɝŬɟŰɎŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ 

ˊɞůɧŰɖŰŬ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ɐŭɖ ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ Űɖɜ ˊɟɩŰɖ űɞɟɎ. ɆŮ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ 

əɎˊɞɘɞ ůɖɛŮɑɞ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ ɏɢŮɘ ɐŭɖ ŭŮɢŰŮɑ Űɖ ɛɏɔɘůŰɖ ŭɡɜŬŰɐ ŭɧůɖ ˊɞɡ ŬˊŬɘŰŮɑŰŬɘ ɔɘŬ 

ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ɕɤɐɠ, ŰɧŰŮ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ ůŮ Ɏɚɚɞ ůɖɛŮɑɞ 

Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ ŮɎɜ ɖ ŬˊɧůŰŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ ŬɡŰɩɜ ůɖɛŮɑɤɜ ŮɑɜŬɘ ŬɟəŮŰɎ ɛŮɔɎɚɖ (65-

67). 

 ȼ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɐ Ŭɔɤɔɐ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ɛŮ ŰɟŮɘɠ Űɟɧˊɞɡɠ: Ŭ) Űɖɜ ŮɝɤŰŮɟɘəɐ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ, ɓ) Űɖɜ ŮůɤŰŮɟɘəɐ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ əŬɘ ɔ) Űɖɜ ůɡůŰɖɛŬŰɘəɐ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. ȾŬŰɎ Űɖɜ ŮɝɤŰŮɟɘəɐ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɏɜŬɠ ɔɟŬɛɛɘəɧɠ 

ŮˊɘŰŬɢɡɜŰɐɠ ɞ ɞˊɞɑɞɠ əŬŰŮɡɗɨɜŮɘ ŬəŰɑɜŮɠ ɡɣɖɚɐɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ŮɝɤŰŮɟɘəɎ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ əŬɘ 

ŮɜŰɧɠ Űɞɡ əŬɟəɘɜɘəɞɨ ɧɔəɞɡ. Ƀɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɘ əŬɟəɘɜɞˊŬɗŮɑɠ ɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŮɝɤŰŮɟɘəɐ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɔɘŬ ˊɞɚɚɏɠ ŮɓŭɞɛɎŭŮɠ əŬŰɎ Űɘɠ əŬɗɞɟɘůɛɏɜŮɠ ŮˊɘůəɏɣŮɘɠ ůŰŬ ŮɝɤŰŮɟɘəɎ 

ɘŬŰɟŮɑŬ Űɤɜ ɜɞůɞəɞɛŮɑɤɜ. ɆŰɘɠ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ɖ ɞɚɘəɐ ŭɧůɖ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ 
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ɞ́ɡ ɢɟŮɘɎɕŮŰŬɘ ɔɘŬ ɜŬ űɞɜŮɡɗŮɑ ɏɜŬɠ əŬɟəɘɜɘəɧɠ ɧɔəɞɠ ŭŮɜ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ɛɘŬ űɞɟɎ, ɔɘŬŰɑ 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞəɚɖɗŮɑ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ɓɚɎɓɖ ůŮ ɔŮɘŰɞɜɘəɞɨɠ ɡɔɘŮɑɠ ɘůŰɞɨɠ əŬɘ Ůˊɑůɖɠ ɜŬ 

ˊɟɞəɚɖɗɞɨɜ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ. ɆɡɜŮˊɩɠ, ɖ ɞɚɘəɐ ŬɡŰɐ ŭɧůɖ Űɖɠ ŮɝɤŰŮɟɘəɐɠ 

ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ůɡɜɐɗɤɠ ŭɘŬɘɟŮɑŰŬɘ ůŮ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ ŭɧůŮɘɠ. ɀˊɞɟŮɑ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ əŬɘ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ůŮ 

ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɘŬɟəɏůŮɘ ɛɧɜɞ ɚɑɔŮɠ ŮɓŭɞɛɎŭŮɠ, ɐ əŬɘ ɚɘɔɧŰŮɟɞ, ɧŰŬɜ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬəɞɨűɘůɖ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ, ɔɘŬŰɑ ɖ ɞɚɘəɐ ŭɧůɖ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ 

ŮɑɜŬɘ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ. ɆŮ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ, ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ 

ŰɛɖɛŬŰɘəɎ 2 ɐ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ űɞɟɏɠ əɎɗŮ ɛɏɟŬ (split course therapy), ɧˊɞɡ ɔɘŬ ɢɟɞɜɘəɧ 

ŭɘɎůŰɖɛŬ ŬɟəŮŰɩɜ ŮɓŭɞɛɎŭɤɜ ŭŮɜ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɘɠ ɛɏɟŮɠ Űɘɠ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ, ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ɛˊɞɟɏůŮɘ Űɞ ůɩɛŬ ɜŬ ŬɜŬɟɟɩůŮɘ Ůɜɩ ɞ əŬɟəɘɜɘəɧɠ ɧɔəɞɠ 

ůɡɟɟɘəɜɩɜŮŰŬɘ. ȾŬŰɎ Űɖɜ ŮůɤŰŮɟɘəɐ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ, ˊɞɡ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ əŬɘ ɓɟŬɢɡɗŮɟŬˊŮɑŬ, 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɛɘŬ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɧɠ ˊɖɔɐ, ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ůɡɜɐɗɤɠ ůűɟŬɔɘůɛɏɜɖ ůŮ ɏɜŬ ɛɘəɟɧ 

ŮɛűɨŰŮɡɛŬ Űɞ ɞˊɞɑɞ ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ŮɜŰɧɠ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ əŬɘ ˊɞɚɨ əɞɜŰɎ ůŰɞ əŬɟəɘɜɘəɧ ɧɔəɞ 

ɐ əŬɘ ŮɜŰɧɠ Űɞɡ əŬɟəɘɜɘəɞɨ ɧɔəɞɡ, ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɜŬ ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ ɓɚɎɓɖ ůŮ ɧůɞ Űɞ ŭɡɜŬŰɧ 

ɚɘɔɧŰŮɟŬ ɡɔɘɐ əɨŰŰŬɟŬ. ɀŮ Űɖɜ ŮůɤŰŮɟɘəɐ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ŮˊɘŰɟɏˊŮŰŬɘ ɖ ŬəŰɘɜɞɓɧɚɖůɖ 

ɡɣɖɚɧŰŮɟɖɠ ŭɧůɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ ůŮ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ ˊŮɟɘɞɢɐ, Ŭˊɧ ɧŰɘ ůɡɛɓŬɑɜŮɘ ɛŮ Űɖɜ 

ŮɝɤŰŮɟɘəɐ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. Ƀɘ əɨɟɘɞɘ Űɨˊɞɘ ɓɟŬɢɡɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɜŭɞəɞɘɚɞŰɘəɐ əŬɘ ɖ 

ŮɜŭɘɎɛŮůɖ ɓɟŬɢɡɗŮɟŬˊŮɑŬ. ȾŬɘ ɞɘ ŭɨɞ ŬɡŰɏɠ ɛɏɗɞŭɞɘ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɎ 

ŮɛűɡŰŮɨɛŬŰŬ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ŰŬ ůűŬɘɟɑŭɘŬ, ɞɘ ůˊɧɟɞɘ, ɞɘ ŰŬɘɜɑŮɠ, ɞɘ ɓŮɚɧɜŮɠ, ɞɘ əɎɣɞɡɚŮɠ, ŰŬ 

ɛˊŬɚɧɜɘŬ əŬɘ ɞɘ ůɤɚɐɜŮɠ. ȾŬŰɎ Űɖ ŮɜŭɞəɞɘɚɞŰɘəɐ ɓɟŬɢɡɗŮɟŬˊŮɑŬ ɖ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɧɠ ˊɖɔɐ 

ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ůŮ ɛɘŬ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ ɞɟɗɧ ɐ ɖ ɛɐŰɟŬ. ȾŬŰɎ Űɖɜ 

ŮɜŭɘɎɛŮůɖ ɓɟŬɢɡɗŮɟŬˊŮɑŬ, ŰŬ ŮɛűɡŰŮɨɛŬŰŬ ŰɞˊɞɗŮŰɞɨɜŰŬɘ ŮɜŰɧɠ Űɞɡ əŬɟəɘɜɘəɞɨ ɧɔəɞɡ ɐ 

ˊɚɖůɑɞɜ Űɞɡ ɧɔəɞɡ ŬɚɚɎ ɧɢɘ ůŮ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ. ȾŬŰɎ Űɖ ůɡůŰɖɛŬŰɘəɐ 

ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɎ űɎɟɛŬəŬ, ɖ ɟŬŭɘɞűɎɟɛŬəŬ, ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ Űɨˊɤɜ əŬɟəɑɜɞɡ. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ ŭɑɜɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ůŰɧɛŬ ɐ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ 

ŮɜŭɞűɚŮɓɑɤɠ əŬɘ ůɡɔəŮɜŰɟɩɜɞɜŰŬɘ ůŰɞ ůɖɛŮɑɞ ɧˊɞɡ ɡˊɎɟɢŮɘ ɞ əŬɟəɘɜɘəɧɠ ɧɔəɞɠ, 

Ůəˊɏɛˊɞɡɜ Űɖɜ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ Űɞɡɠ əŬɘ ůəɞŰɩɜɞɡɜ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ɇŬ ɟŬŭɘɞűɎɟɛŬəŬ 

ˊɞɡ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ˊɖɔɏɠ ɟŬŭɘŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ŮɑɜŬɘ ůŮ ɡɔɟɐ ɛɞɟűɐ əŬɘ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ 

ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɏɠ ɞɡůɑŮɠ, ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ űɞɟɏɠ ŮɑɜŬɘ ůɡɜŭŮŭŮɛɏɜŮɠ ɛŮ ɏɜŬ Ůɘŭɘəɧ ŬɜŰɑůɤɛŬ 

ˊɞɡ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ ɛɞɜɧəɚɤɜɞ ŬɜŰɑůɤɛŬ Űɞ ɞˊɞɑɞ ˊɟɞůəɞɚɚɎŰŬɘ ůŮ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ũɘŬ 

Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɗɡɟŮɞŮɘŭɞɨɠ, Űɤɜ ɞůŰɩɜ əŬɘ Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɟŬŭɘŮɜŮɟɔɧ ɘɩŭɘɞ, ůŰɟɧɜŰɘɞ əŬɘ ɟɎŭɘɞ (65-67). Ƀɘ əɞɘɜɏɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ 
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Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ əɧˊɤůɖ, ɞɟɘůɛɏɜŬ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ ůŰɞ ŭɏɟɛŬ, ɖ ŰɟɘɢɧˊŰɤůɖ əŬɘ 

ɖ ŬɜŬɘɛɑŬ. Ƀ ŬůɗŮɜɐɠ ɛŮ ŬɑůɗɖɛŬ əɧˊɤůɖɠ ɜɘɩɗŮɘ űɡůɘəɐ, ŭɘŬɜɞɖŰɘəɐ əŬɘ 

ůɡɜŬɘůɗɖɛŬŰɘəɐ əɞɨɟŬůɖ. ɁɘɩɗŮɘ ŭɖɚŬŭɐ ɧŰɘ ɏɢŮɘ ɚɘɔɧŰŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ɜŬ əɎɜŮɘ əɎˊɞɘŮɠ 

ŭɟŬůŰɖɟɘɧŰɖŰŮɠ Űɘɠ ɞˊɞɑŮɠ əɎɜŮɘ ɐ ŮˊɘɗɡɛŮɑ ɜŬ əɎɜŮɘ ɡˊɧ űɡůɘɞɚɞɔɘəɏɠ ůɡɜɗɐəŮɠ. ȼ 

ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŬ ŬɡŰɐ ŮɑɜŬɘ ˊɞɚɨ ůɡɢɜɐ əŬɘ ɖ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɖɠ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ˊɞɚɨ ůɖɛŬɜŰɘəɧ 

ɛɏɟɞɠ Űɖɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ. ɆŮ ɧŰɘ ŬűɞɟɎ ŰŬ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ ˊɞɡ ŮəŭɖɚɩɜɞɜŰŬɘ ůŰɞ ŭɏɟɛŬ, 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ ůŰɖɜ ɞˊɞɑŬ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɏɢŮɘ 

Ůɟɡɗɟɧ ɢɟɩɛŬ, ŮɑɜŬɘ ŮɟŮɗɘůɛɏɜɖ, ɏɢŮɘ ɡˊɞůŰŮɑ Ůɝɞɑŭɖůɖ ɐ űŬɑɜŮŰŬɘ ůŬɜ ɜŬ ɏɢŮɘ ɡˊɞůŰŮɑ 

ɏɔəŬɡɛŬ Ŭˊɧ Űɞɜ ɐɚɘɞ. ɀŮŰɎ Ŭˊɧ ɚɑɔŮɠ ŮɓŭɞɛɎŭŮɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ Űɞ ŭɏɟɛŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŮɑɜŬɘ ɝɖɟɧ, ɛŮ Ŭɑůɗɖůɖ əɜɖůɛɞɨ əŬɘ ɜŬ ɝŮűɚɞɡŭɑɕŮɘ. ȼ əŬŰɎůŰŬůɖ ŬɡŰɐ ɞɜɞɛɎɕŮŰŬɘ 

ŭŮɟɛŬŰɑŰɘŭŬ Ŭˊɧ ɢɟɐůɖ ŬəŰɑɜɤɜ. ɀŮ Űɖɜ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ŬˊɩɚŮɘŬ ɛŬɚɚɘɩɜ 

ɛɧɜɞ ůŰɖ ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɞɡ ɡűɑůŰŬŰŬɘ ɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, Ŭɜ ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ 

ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ůŰɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɖɠ əŮűŬɚɐɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ŬˊɩɚŮɘŬ ɞɟɘůɛɏɜɖɠ 

ˊɞůɧŰɖŰŬɠ ɛŬɚɚɘɩɜ ɐ ŬˊɩɚŮɘŬ ɧɚɤɜ Űɤɜ ɛŬɚɚɘɩɜ ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓŬɜɞɛɏɜɤɜ əŬɘ Űɤɜ 

ɓɚŮűɎɟɤɜ əŬɘ Űɤɜ űɟɡŭɘɩɜ. ɆŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ ɎŰɞɛŬ ɛŮŰɎ Űɖ ɚɐɝɖ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŰŬ 

ɛŬɚɚɘɎ ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ əŬɘ ˊɎɚɘ ůŰɞ ŰɟɘɢɤŰɧ Űɖɠ əŮűŬɚɐɠ Űɞɡɠ. ɆɖɛŬɜŰɘəɎ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ ɤɠ Ůˊɘˊɚɞəɐ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ɧŰŬɜ ŬɡŰɐ ŮűŬɟɛɧɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ 

Űɞɡ ˊɟɞůɩˊɞɡ əŬɘ Űɞɡ ŰɟŬɢɐɚɞɡ. ɆŰɞ ɓɚŮɜɜɞɔɧɜɞ Űɖɠ ůŰɞɛŬŰɘəɐɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ, 

ŮəŭɖɚɩɜɞɜŰŬɘ ůŰŬŭɘŬəɎ ŮˊɩŭɡɜŮɠ ŮɝŮɚəɩůŮɘɠ Ŭˊɧ Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬɠ əŬɘ Űɖɠ 

ɝɖɟɞůŰɞɛɑŬɠ ˊɞɡ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑŰŬɘ ɚɧɔɤ ɓɚɎɓɖɠ Űɤɜ ůɘŮɚɞɔɧɜɤɜ Ŭŭɏɜɤɜ. ɆŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ˊɞɡ 

ˊɟɧəŮɘŰŬɘ ɜŬ ɡˊɞɓɚɖɗɞɨɜ ůŮ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ůŰɖɜ əŮűŬɚɐ əŬɘ ůŰɞ ŰɟɎɢɖɚɞ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ ɛŬ 

ˊɟɞɖɔŮɑŰŬɘ ɞŭɞɜŰɘŬŰɟɘəɧɠ ɏɚŮɔɢɞɠ əŬɘ ɜŬ ŮˊɘŭɘɩəŮŰŬɘ ŬɡůŰɖɟɐ ůŰɞɛŬŰɘəɐ ɡɔɘŮɘɜɐ. ȾŬŰɎ Űɖ 

ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɤɜ ɗŮɟŬˊŮɘɩɜ ɞɘ ɧˊɞɘŮɠ Ůˊɘˊɚɞəɏɠ ŬɜŰɘɛŮŰɤˊɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ 

ůəŮɓɎůɛŬŰŬ , ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ɞŭɖɔɑŮɠ əŬɘ ůŰŮɜɐ ˊŬɟŬəɞɚɞɨɗɖůɖ Ŭˊɧ Ůɘŭɘəɧ ɆŰɞɛŬŰɘəɧ əŬɘ 

ũɜŬɗɞˊɟɞůɤˊɘəɧ ɉŮɘɟɞɡɟɔɧ.   ɆˊɎɜɘŬ, ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɛŮɘɩůŮɘ ŰŬ ɚŮɡəɎ 

ŬɘɛɞůűŬɑɟɘŬ əŬɘ ŰŬ ŬɘɛɞˊŮŰɎɚɘŬ. ɆŮ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ ɞɘ ŮɝŮŰɎůŮɘɠ ŬɑɛŬŰɞɠ Űɞɡ ŬůɗŮɜɐ 

ŭŮɑɝɞɡɜ ɛŮɑɤůɖ ɚŮɡəɩɜ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɤɜ əŬɘ ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ, ˊɘɗŬɜɧɜ ɜŬ əŬɗɡůŰŮɟɐůŮɘ ɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ŮˊɘůŰɟɏɣɞɡɜ ɞɘ Űɘɛɏɠ Űɤɜ ɏɛɛɞɟűɤɜ ŬɡŰɩɜ ůɡůŰŬŰɘəɩɜ Űɞɡ 

ŬɑɛŬŰɞɠ ůŰɘɠ əŬɜɞɜɘəɏɠ Űɞɡɠ Űɘɛɏɠ. ȼ Ůəŭɐɚɤůɖ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ŮɑɜŬɘ 

ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ˊɘɗŬɜɐ ůŮ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ ůŰɞɜ əŬɟəɘɜɞˊŬɗɐ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ŰŬɡŰɧɢɟɞɜŬ əŬɘ 

ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ (65-67). 
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1.2.3 ɉɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ 

ɆɐɛŮɟŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ Ŭˊɧ 100 ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ŮɑŰŮ Ŭˊɧ 

ɛɧɜɞɘ Űɞɡɠ ŮɑŰŮ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ ɎɚɚŬ űɎɟɛŬəŬ ɐ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ əŬɘ Ɏɚɚɞɡ Ůɑŭɞɡɠ 

ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ ˊɞɘəɑɚɞɡɜ əŬŰɎ ˊɞɚɨ ůŮ ɧŰɘ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ɢɖɛɘəɐ 

Űɞɡɠ ůɨůŰŬůɖ, Űɞɜ Űɟɧˊɞ ˊɞɡ ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ, Űɖ ɢɟɖůɘɛɧŰɖŰɎ Űɞɡɠ ůŰɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Ůɘŭɘəɩɜ 

ɛɞɟűɩɜ əŬɟəɑɜɞɡ əŬɘ Űɘɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘɏɠ Űɞɡɠ (68, 69) 

  ɄɞɚɚɎ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ ŭɟɞɨɜ ɛɧɜɞ ůŮ əɨŰŰŬɟŬ ŰŬ ɞˊɞɑŬ 

ŬɜŬˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ ŮɜŮɟɔɎ, əŬɘ ɧɢɘ ůŮ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɖ űɎůɖ ɖɟŮɛɑŬɠ Űɞɡ 

əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ (G0 phase). ɃɟɘůɛɏɜŬ űɎɟɛŬəŬ ŮˊɘŰɑɗŮɜŰŬɘ ɘŭɘŬɘŰɏɟɤɠ ůŮ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ 

ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŮ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ űɎůɖ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŮɑŰŮ 

ŮˊɘŰɑɗŮɜŰŬɘ ůŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɖ űɎůɖ ɀ (ɀ phase), ɧˊɞɡ ůŮ ŬɡŰɐ Űɖ űɎůɖ Űɞ 

əɨŰŰŬɟɞ ŭɘŬɘɟŮɑŰŬɘ ůŮ 2 ɜɏŬ, ŮɑŰŮ ůŰɖ űɎůɖ S (S phase) ɧˊɞɡ ŰŬ ɢɟɤɛɞůɩɛŬŰŬ ˊɞɡ 

ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɞ ɔŮɜŮŰɘəɧ əɩŭɘəŬ ɡˊɧ Űɖ ɛɞɟűɐ Űɞɡ DNA ŬɜŰɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ ɏŰůɘ ɩůŰŮ əŬɘ 

ŰŬ ŭɨɞ ɜɏŬ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ɗŬ ˊɟɞəɨɣɞɡɜ ɜŬ ɏɢɞɡɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɞ ɔŮɜŮŰɘəɧ ɡɚɘəɧ. ȼ əŬŰŬɜɧɖůɖ 

Űɞɡ Űɟɧˊɞɡ ŭɟɎůɖɠ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŬɡŰɩɜ ɓɞɖɗɎŮɘ Űɞɡ ɞɔəɞɚɧɔɞɡɠ ůŰɞ ɜŬ ˊɟɞɓɚɏˊɞɡɜ 

ˊɞɘŬ űɎɟɛŬəŬ ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ůɡɜŭɡŬůŰɘəɎ ɛŮ ůəɞˊɧ Űɞ əŬɚɨŰŮɟɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ. Ƀɘ ɘŬŰɟɞɑ 

Ůˊɑůɖɠ, ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞɔɟŬɛɛŬŰɑůɞɡɜ ˊɧůɞ ůɡɢɜɎ ɗŬ ɔɑɜŮŰŬɘ ɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ Űɞɡ əɎɗŮ 

űŬɟɛɎəɞɡ ɛŮ ɓɎůɖ Űɖ ɢɟɞɜɘəɐ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɤɜ űɎůŮɤɜ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ. ɆŮ ɧŰɘ 

ŬűɞɟɎ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ŭɟɎůɖɠ Űɤɜ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɐ ɖ ŭɘɎəɟɘůɖ 

ŬɜɎɛŮůŬ ůŰŬ ŬɜŬˊŬɟŬɔɧɛŮɜŬ əɨŰŰŬɟŬ Ůɜɧɠ ɡɔɘɞɨɠ ɘůŰɞɨ əŬɘ ůŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ɇɞ 

ɔŮɔɞɜɧɠ ŬɡŰɧ ɏɢŮɘ ůŬɜ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖ ˊɟɧəɚɖůɖ ɓɚɎɓɖɠ əŬɘ ůŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əŬɘ ůŰŬ 

űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ (ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ űŬɟɛɎəɞɡ). ȾɎɗŮ űɞɟɎ ˊɞɡ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ 

ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ, əŬŰŬɓɎɚɚŮŰŬɘ ɛɘŬ ˊɟɞůˊɎɗŮɘŬ ɜŬ ɓɟŮɗŮɑ ɛɘŬ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ 

əŬŰŬůŰɟɞűɐɠ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ -ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ɗŮɟŬˊŮɡŰŮɑ ɐ ɜŬ ŮɚŮɔɢɗŮɑ ɖ 

ɜɧůɞɠ- əŬɘ Űɖɠ ˊɟɞůŰŬůɑŬɠ Űɤɜ űɡůɘɞɚɞɔɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ, ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ 

ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ɞɘ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰŮɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ (68, 69). 

 ɇŬ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ ŮɜŰɎůůɞɜŰŬɘ ůŮ ŭɘɎűɞɟŮɠ əŬŰɖɔɞɟɑŮɠ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ 

Űɞɜ Űɟɧˊɞ ŭɟɎůɖɠ, Űɖ ɢɖɛɘəɐ Űɞɡɠ ŭɞɛɐ əŬɘ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɐ Űɞɡɠ ɛŮ ɎɚɚŬ űɎɟɛŬəŬ 

(ɆɢɐɛŬ 7). ɃɟɘůɛɏɜŬ űɎɟɛŬəŬ ŭɟɞɡɜ ɛŮ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɡɠ Ŭˊɧ ɏɜŬ Űɟɧˊɞɡɠ əŬɘ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

Ŭɜɐəɞɡɜ ůŮ ŭɘɎűɞɟŮɠ əŬŰɖɔɞɟɑŮɠ. ȼ əŬŰŬɜɧɖůɖ ůɢŮŰɘəɎ ɛŮ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Űɤɜ 

űŬɟɛɎəɤɜ ŬɡŰɩɜ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɞɔəɞɚɧɔɞɡɠ ɘŬŰɟɞɨɠ, ŮɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ůŮ ɧŰɘ ŬűɞɟɎ Űɖ 

ˊɟɧɓɚŮɣɖ Űɤɜ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ Űɞɡɠ. ɆŮ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ Ŭˊɧ 
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ɏɜŬ űɎɟɛŬəɞ, ɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ Űɟɧˊɞɡ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Űɞɡɠ, ɓɞɖɗɎŮɘ ůŰɞɜ Ŭəɟɘɓɐ 

ˊɟɞɔɟŬɛɛŬŰɘůɛɧ ůɢŮŰɘəɎ ɛŮ Űɖ ɢɟɞɜɘəɐ ůŰɘɔɛɐ ˊɞɡ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ əɎɗŮ 

űɎɟɛŬəɞ.  

 

 

ɆɢɐɛŬ 7 ȺɜɏɟɔŮɘŮɠ Űɤɜ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ ůŰɞɜ əɨəɚɞ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ Űɤɜ ɗɖɚŬůŰɘəɩɜ 

 

 

Ƀɘ ɞɛɎŭŮɠ Űɤɜ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŮɑɜŬɘ (68, 69) : 

1. ȷɚəɡɚɘɤŰɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ: Ƀɘ ŬɚəɡɚɘɤŰɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ ɎɛŮůŬ 

ɓɚɎɓɖ ůŰɞ DNA Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɜŬ ɛɖɜ ŬɜŬˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ 

ŬɡŰɎ ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ůŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ űɎůŮɘɠ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ əŬɘ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ˊɞɚɚɩɜ əŬɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ Űɨˊɤɜ əŬɟəɑɜɞɡ 

ůŰɞɡɠ ɞˊɞɑɞɡɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɖ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ, Űɞ ɚɏɛűɤɛŬ, ɖ ɜɧůɞɠ Űɞɡ Hodgkin, 

Űɞ ˊɞɚɚŬˊɚɧ ɛɡɏɚɤɛŬ əŬɘ Űɞ ůɎɟəɤɛŬ ɧˊɤɠ əŬɘ ɞ əŬɟəɑɜɞɠ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ, Űɞɡ 

ɛŬůŰɞɨ əŬɘ Űɤɜ ɤɞɗɖəɩɜ. ȺˊŮɘŭɐ ŰŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ ɓɚɎɓɖ ůŰɞ 

DNA, ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ɛŬəɟɞɢɟɧɜɘŮɠ ɓɚɎɓŮɠ ůŰɞ ɛɡŮɚɧ Űɤɜ 

ɞůŰɩɜ. ɆŮ ůˊɎɜɘŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ, ɖ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŬ ŬɡŰɐ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ 

ˊɟɞəŬɚɏůŮɘ ɞɝŮɑŬ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ. Ƀ əɑɜŭɡɜɞɠ ˊɟɧəɚɖůɖɠ Űɖɠ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬɠ ŬɡɝɎɜŮŰŬɘ 

ɧůɞ ŬɡɝɎɜŮŰŬɘ ɖ ŭɧůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ.  

2. ȷɜŰɘɛŮŰŬɓɞɚɑŰŮɠ: Ƀɘ ŬɜŰɘɛŮŰŬɓɞɚɑŰŮɠ ˊŬɟŮɛɓŬɑɜɞɡɜ ůŰɞ DNA əŬɘ ůŰɞ RNA 

ŬɜŰɘəŬɗɘůŰɩɜŰŬɠ ŰŬ ŭɞɛɘəɎ ůɡůŰŬŰɘəɎ Űɤɜ ɜɞɡəɚŮɥəɩɜ ŬɡŰɩɜ ɞɝɏɤɜ. Ƀɘ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ŬɡŰɞɑ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ ɓɚɎɓɖ ůŰŬ əɨŰŰŬɟŬ əŬŰɎ Űɖɜ űɎůɖ S Űɞɡ 

əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ ůŰɖɜ ɞˊɞɑŬ ŬɜŰɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ ŰŬ ɢɟɤɛɞůɩɛŬŰŬ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ. 
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Ɇɡɜɐɗɤɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɤɜ ɚŮɡɢŬɘɛɘɩɜ, Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ 

ɛŬůŰɞɨ, Űɤɜ ɤɞɗɖəɩɜ əŬɘ Űɞɡ ŮɜŰɏɟɞɡ əŬɗɩɠ əŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Ɏɚɚɤɜ Ůɘŭɩɜ 

əŬɟəɑɜɞɡ. ɆŰɞɡɠ ŬɜŰɘɛŮŰŬɓɞɚɑŰŮɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɖ 5-űɗɞɟɘɞɞɡɟŬəɑɚɖ, ɖ 6-

ɛŮɟəŬˊŰɞˊɞɡɟɑɜɖ, ɖ əŬˊŮůɘŰŬɓɑɜɖ, ɖ əɡŰŬɟŬɓɑɜɖ, ɖ űɚɞɝɞɡɟɘŭɑɜɖ, ɖ 

űɚɞɡŭŬɟŬɓɑɜɖ, ɖ ɔŮɛůɘŰŬɓɑɜɖ, ɖ ɡŭɟɞɝɡɞɡɟɑŬ, ɖ ɛŮɗɞŰɟŮɝɎŰɖ əŬɘ ɖ 

ˊŮɛŮŰɟŮɝɑŭɖ (68, 69). 

3. ȷɜŰɘɓɘɞŰɘəɎ: ɇŬ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɎ ŬɜŰɘɓɘɞŰɘəɎ ŭŮɜ ɏɢɞɡɜ Űɞ ɑŭɘɞ Űɟɧˊɞ ŭɟɎůɖɠ ɛŮ 

ŰŬ ŬɜŰɘɓɘɞŰɘəɎ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɤɜ ɚɞɘɛɩɝŮɤɜ. 

ɀŮŰŬɓɎɚɚɞɡɜ Űɞ DNA Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɜŬ ɛɖɜ 

ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘɎɕɞɜŰŬɘ. ȷɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɎ ŬɜŰɘɓɘɞŰɘəɎ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ŬɜɗɟŬəɡəɚɑɜŮɠ ɞɘ 

ɞˊɞɑŮɠ ˊŬɟŮɛɓŬɑɜɞɡɜ ůŰŬ ɏɜɕɡɛŬ ŬɜŰɘɔɟŬűɐɠ Űɞɡ DNA. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ůŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ űɎůŮɘɠ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ 

Ůɡɟɏɤɠ ɔɘŬ ŭɘɎűɞɟŬ Ůɑŭɖ əŬɟəɑɜɞɡ. ɆŰɘɠ ŬɜɗɟŬəɡəɚɑɜŮɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ: ɖ 

ŭŬɞɡɜɞɟɞɡɓɘəɑɜɖ,  ɖ ŭɞɝɞɟɞɡɓɘəɑɜɖ, ɖ Ůˊɘɟɞɡɓɘəɑɜɖ əŬɘ ɖ ɘŭŬɟɞɡɓɘəɑɜɖ. ɇŬ 

űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ɛɧɜɘɛɖ ɓɚɎɓɖ ůŰɖ əŬɟŭɘɎ ŮɎɜ 

ɢɞɟɖɔɖɗɞɨɜ ůŮ ɡɣɖɚɏɠ ŭɧůŮɘɠ, ɔɘŬ ŬɡŰɧ əŬɘ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ŬɜɩŰŬŰŬ ɧɟɘŬ ůŰɖ ŭɧůɖ 

ɢɞɟɐɔɖůɖɠ. ȯɚɚŬ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɎ ŬɜŰɘɓɘɞŰɘəɎ ˊɞɡ ŭŮɜ Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰɘɠ 

ŬɜɗɟŬəɡəɚɑɜŮɠ ŮɑɜŬɘ: ɖ ŬəŰɘɜɞɛɡəɑɜɖ ïD, ɖ ɓɚŮɞɛɡəɑɜɖ, ɖ ɛɘŰɞɛɡəɑɜɖ-C əŬɘ ɖ 

ɛɘŰɞɝŬɜŰɟɧɜɖ ɖ ɞˊɞɑŬ ŭɟŬ ůŬɜ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ ȽȽ (68, 69). 

4. ȷɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ: Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ 

ˊŬɟŮɛɓŬɑɜɞɡɜ ůŮ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ɏɜɕɡɛŬ ˊɞɡ ɞɜɞɛɎɕɞɜŰŬɘ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůŮɠ. Ƀɘ 

ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůŮɠ ɓɞɖɗɞɨɜ ůŰɞ ŭɘŬɢɤɟɘůɛɧ Űɤɜ Ůɚɑəɤɜ Űɞɡ DNA ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ 

ŬɜŰɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ əŬŰɎ Űɖ űɎůɖ S Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ. Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ 

ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ əɎˊɞɘɤɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ 

ɛɞɟűɩɜ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬɠ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɤɜ ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ, Űɤɜ ɤɞɗɖəɩɜ əŬɘ 

Űɞɡ ɔŬůŰɟŮɜŰŮɟɘəɞɨ ůɤɚɐɜŬ. Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ 

ŰŬɝɘɜɞɛɞɨɜŰŬɘ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞɜ Űɨˊɞ Űɞɡ ɏɜɕɡɛɞɡ ůŰɞ ɞˊɞɑɞ ˊŬɟŮɛɓŬɑɜɞɡɜ. 

ȷɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ Ƚ ŮɑɜŬɘ ɖ ŰɞˊɞŰŮəɎɜɖ əŬɘ ɖ ɘɟɘɜɞŰŮəɎɜɖ. 

ȷɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ ȽȽ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮŰɞˊɞůɑŭɖ, ɖ ŰŮɜɘˊɞůɑŭɖ əŬɘ ɖ 

ɛɘŰɞɝŬɜŰɟɧɜɖ ɖ ɞˊɞɑŬ ŭɟŬ ůŬɜ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɧ ŬɜŰɘɓɘɞŰɘəɧ. Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ 

ŰɞˊɞɥůɞɛŮɟɎůɖɠ ȽȽ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ Ŭɡɝɐůɞɡɜ Űɞɜ əɑɜŭɡɜɞ Ůəŭɐɚɤůɖɠ ɞɝŮɑŬɠ 

ɛɡŮɚɞɔŮɜɞɨɠ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬɠ ɛɏůŬ ůŮ 2 ɛŮ 3 ɛɏɟŮɠ Ŭˊɧ Űɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ 

ŬɡŰɩɜ (68, 69). 
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5. ȷɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ɛɘŰɤŰɘəɐɠ ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬɠ: Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ɛɘŰɤŰɘəɐɠ 

ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬɠ ůɡɜɐɗɤɠ ŮɑɜŬɘ űɡŰɘəɎ ŬɚəŬɚɞŮɘŭɐ əŬɘ ɎɚɚŮɠ ɢɖɛɘəɏɠ ŮɜɩůŮɘɠ ˊɞɡ 

ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ űɡůɘəɎ ˊɟɞɥɧɜŰŬ. ȹɟɞɡɜ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɜŰŬɠ Űɖ ɛɑŰɤůɖ ůŰɖ űɎůɖ 

ɀ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ ŬɚɚɎ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ɓɚɎɓɖ ůŰŬ 

əɨŰŰŬɟŬ ůŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ űɎůŮɘɠ ŭɘŬəɧˊŰɞɜŰŬɠ Űɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ Űɤɜ ɏɜɕɡɛɤɜ ˊɞɡ 

ůɡɜɗɏŰɞɡɜ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ, ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ŮɑɜŬɘ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰŮɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɤɜ 

əɡŰŰɎɟɤɜ. ɆŰɞɡɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ɛɘŰɤŰɘəɐɠ ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ: 1) 

ɞɘ ŰŬɝɎɜŮɠ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɖ ˊŬəɚɘŰŬɝɏɚɖ əŬɘ ɖ ɜŰɞůŮŰŬɝɏɚɖ 2) ɞɘ ŮˊɞɗɘɚɧɜŮɠ ɧˊɤɠ 

ŮɑɜŬɘ ɖ ɘɝŬɓŮˊɘɚɧɜɖ 3) ŰŬ ŬɚəŬɚɞŮɘŭɐ Űɖɠ Vinca ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɓɘɜɓɚŬůŰɑɜɖ, ɖ 

ɓɘɜəɟɘůŰɑɜɖ əŬɘ ɖ ɓɘɜɞɟŮɚɓɑɜɖ əŬɘ 4) ɖ ŮůŰɟŬɛɞɡůŰɑɜɖ. Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ 

ɛɘŰɤŰɘəɐɠ ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ˊɞɚɚɩɜ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ Űɨˊɤɜ əŬɟəɑɜɞɡ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɞ əŬɟəɑɜɞɠ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, Űɤɜ 

ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ, ŰŬ ɛɡŮɚɩɛŬŰŬ, ŰŬ ɚŮɛűɩɛŬŰŬ əŬɘ ɞɘ ɚŮɡɢŬɘɛɑŮɠ. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ɓɚɎɓŮɠ ůŰɞ ɜŮɡɟɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ ɔɘŬ ŬɡŰɧ əŬɘ ɡˊɎɟɢɞɡɜ 

ŬɡůŰɖɟɞɑ ˊŮɟɘɞɟɘůɛɞɑ ůŰɖ ŭɞůɞɚɞɔɑŬ ɛŮ Űɖɜ ɞˊɞɑŬ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ.  (42, 68, 69).  

6. ȾɞɟŰɘəɞůŰŮɟɞŮɘŭɐ: ɇŬ əɞɟŰɘəɞůŰŮɟɞŮɘŭɐ ŮɑɜŬɘ űɡůɘəɏɠ ɞɟɛɧɜŮɠ əŬɘ űɎɟɛŬəŬ 

ˊɞɡ ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ɛŮ Űɟɧˊɞ ˊŬɟɧɛɞɘɞ ɛŮ Űɘɠ ɞɟɛɧɜŮɠ (hormone-like drugs). ȳŰŬɜ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɤɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɔɘŬ Űɞ əŬɟəɑɜɞ, ɗŮɤɟɞɨɜŰŬɘ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ 

űɎɟɛŬəŬ. ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ əɞɟŰɘəɞůŰŮɟɞŮɘŭɩɜ ŮɑɜŬɘ ɖ ˊɟŮŭɜɘɕɧɜɖ, ɖ 

ɛŮɗɡɚˊɟŮŭɜɘɕɞɚɧɜɖ əŬɘ ɖ ŭŮɝŬɛŮɗŬɕɧɜɖ. ɇŬ ůŰŮɟɞŮɘŭɐ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ 

Űɖɜ ŬˊɞŰɟɞˊɐ Űɖɠ ɜŬɡŰɑŬɠ əŬɘ Űɞɡ ɏɛŮŰɞɡ, ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ůɡɛˊŰɩɛŬŰŬ ˊɞɡ 

ˊɟɞəŬɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ.  Ⱥˊɑůɖɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ˊɟɘɜ Űɖ 

ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɔɘŬ Űɖɜ ŬˊɞŰɟɞˊɐ ůɞɓŬɟɩɜ ŬɚɚŮɟɔɘəɩɜ ŬɜŰɘŭɟɎůŮɤɜ (68, 69). 

 

1.2.4 ȯɚɚŮɠ ɛɞɟűɏɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ 

Ɇəɞˊɧɠ ŮɑɜŬɘ ɜŬ ŬɜŬˊŰɡɢɗɞɨɜ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ŮəɚŮəŰɘəɏɠ əŬɘ ɞɟɗɞɚɞɔɘəɏɠ ɛŮ 

ůŰɧɢɞ Űɖ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ Űɤɜ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ ůŰŬ ɡɔɘɐ əɨŰŰŬɟŬ. 

ɇŬ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ ŮəɛŮŰŬɚɚŮɨɞɜŰŬɘ Űɞ ɔŮɔɞɜɧɠ ɧŰɘ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ 

ŭɘŬɘɟɞɨɜŰŬɘ ŰŬɢɏɞɠ, Ůɜɩ ŰŬ űɎɟɛŬəŬ əŬɘ ɞɘ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ ˊɞɡ ŭŮɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ůŰɖ 

ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ůŰɞɢŮɨɞɡɜ ůŮ ɎɚɚŮɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ŰŬ 

ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɞɨɜ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Ŭˊɧ ŰŬ űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ.  
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ɇŬ űɎɟɛŬəŬ əŬɘ əɎˊɞɘŮɠ ɓɘɞɚɞɔɘəɏɠ ɐ ɛɞɟɘŬəɏɠ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ ˊɞɡ ŭŮɜ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ůŰɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ɏɢɞɡɜ ɚɘɔɧŰŮɟŮɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ Ŭˊɧ ɧŰɘ ɏɢɞɡɜ ŰŬ 

ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ, ɔɘŬŰɑ ůŰɞɢŮɨɞɡɜ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ əŬɘ ɧɢɘ ŰŬ 

űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ɃɟɘůɛɏɜŬ Ŭˊɧ ŬɡŰɎ ŰŬ űɎɟɛŬəŬ əŬɘ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ Ŭˊɧ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ 

ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ˊŬɟɎɚɚɖɚŬ ɛŮ Űɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ (69).  

ɆŰɘɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɏɠ ŬɡŰɏɠ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ Ŭɜɐəɞɡɜ ɞɘ ůŰɞɢŮɡɛɏɜŮɠ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ. ɇŬ ɜɏŬ 

ŬɡŰɎ űɎɟɛŬəŬ ŮˊɘŰɑɗŮɜŰŬɘ ˊɘɞ ŮɝŮɘŭɘəŮɡɛɏɜŬ ůŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Ŭˊɧ ɧŰɘ ůɡɛɓŬɑɜŮɘ ɛŮ 

ŰŬ ˊŬɟŬŭɞůɘŬəɎ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ. ɇŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ Ŭˊɧ ŬɡŰɎ ŰŬ űɎɟɛŬəŬ 

ŮˊɘŰɑɗŮɜŰŬɘ ůŮ əɨŰŰŬɟŬ ɛŮ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ɛɞɟűɏɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɔɞɜɘŭɑɤɜ ɐ ůŮ əɨŰŰŬɟŬ 

ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮəűɟɎɕɞɡɜ ɡˊŮɟɓɞɚɘəɎ ɛŮɔɎɚɞ Ŭɟɘɗɛɧ Ŭˊɧ ŬɜŰɑɔɟŬűŬ Ůɜɧɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɡ 

ɔɞɜɘŭɑɞɡ. ɀˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ůŬɜ ɛɏɟɞɠ Űɖɠ əɡɟɑŬɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ɐ ɛŮŰɎ Űɖ əɨɟɘŬ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɔɘŬ ɜŬ ɛŮɘɤɗŮɑ ɞ əɑɜŭɡɜɞɠ ɡˊɞŰɟɞˊɐɠ. ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ űŬɟɛɎəɤɜ ůŰɞɢŮɡɛɏɜɖɠ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɘɛŬŰɘɜɑɛˊɖ, ɖ ůɞɡɜɘŰɘɜɑɛˊɖ əŬɘ ɖ ɓɞɟŰŮɕɞɛɑɛˊɖ (70) 

ȯɚɚŬ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɎ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ ŭŮɜ ɗŮɤɟɞɨɜŰŬɘ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ ŮɑɜŬɘ ɞɘ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖɠ. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɡŰɎ ŭɟɞɡɜ ůŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ əŬɘ 

ŮɜŮɟɔɞˊɞɘɞɨɜ ŮɜŭɞɔŮɜŮɑɠ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨɠ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖɠ ɛŮ ůəɞˊɧ ɜŬ ŮˊŬɜɏɚɗɞɡɜ ŰŬ 

əɨŰŰŬɟŬ ůŰɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ɤɟɑɛŬɜůɖɠ əŬɘ ɜŬ ŬˊɞɓɎɚɚɞɡɜ Űɞɜ əŬɟəɘɜɘəɧ 

űŬɘɜɧŰɡˊɞ. ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ ŰɏŰɞɘɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŮɑɜŬɘ ŰŬ ɟŮŰɘɜɞŮɘŭɐ, ɖ ŰɟŮŰɘɜɞȶɜɖ, Űɞ 

ɓɖɝŬɟɞŰɏɜɘɞ əŬɘ Űɞ ŰɟɘɞɝŮɑŭɘɞ Űɞɡ ŬɟůŮɜɘəɞɨ (71). 

 ɀɘŬ Ɏɚɚɖ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ŮɑɜŬɘ ɖ ɞɟɛɞɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ŮɑɜŬɘ ɞɟɛɧɜŮɠ Űɞɡ űɨɚɞɡ ɐ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ɛŮ Űɟɧˊɞ 

ˊŬɟɧɛɞɘɞ ɛŮ Űɘɠ ɞɟɛɧɜŮɠ, ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɛŮŰŬɓɎɚɚɞɡɜ Űɖ ŭɟɎůɖ ɐ Űɖ ˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɤɜ ɞɟɛɞɜɩɜ 

Űɤɜ Ŭɜŭɟɩɜ ɐ Űɤɜ ɔɡɜŬɘəɩɜ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ ɜŬ ŮˊɘɓɟŬŭɨɜɞɡɜ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɞɡ 

əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ, Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ əŬɘ Űɞɡ ŮɜŭɞɛɖŰɟɑɞɡ, ɞɘ ɞˊɞɑɞɘ ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ 

əŬɜɞɜɘəɎ ůŮ Ŭˊɧəɟɘůɖ ˊɟɞɠ Űɘɠ űɡůɘɞɚɞɔɘəɏɠ ɞɟɛɧɜŮɠ Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ. Ƀɘ ɞɟɛɧɜŮɠ ŬɡŰɏɠ ɔɘŬ 

Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ŭŮɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ɛŮ Űɞɜ ɑŭɘɞ Űɟɧˊɞ ɧˊɤɠ ůɡɛɓŬɑɜŮɘ ɛŮ ŰŬ 

əŬɜɞɜɘəɎ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ. ȹɟɞɡɜ ŮɑŰŮ əŬɗɘůŰɩɜŰŬɠ ŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ 

ŬɜɑəŬɜŬ ůŰɞ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜ Űɖɜ ɞɟɛɧɜɖ ˊɞɡ ɢɟŮɘɎɕɞɜŰŬɘ ɔɘŬ ɜŬ ŬɜŬˊŰɡɢɗɞɨɜ, ŮɑŰŮ 

ˊŬɟŮɛˊɞŭɑɕɞɜŰŬɠ Űɖ ůɨɜɗŮůɖ ɛɘŬɠ ɞɟɛɧɜɖɠ Ŭˊɧ Űɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ. ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ űŬɟɛɎəɤɜ 

ɞɟɛɞɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ: 1) ŰŬ ŬɜŰɘ-ɞɘůŰɟɞɔɧɜŬ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɖ űɞɡɚɓŮůŰɟɎɜŰɖ, ɖ ŰŬɛɞɝɘűŬɑɜɖ 

əŬɘ ɖ ŰɞɟŮɛɘűɏɜɖ, 2) ɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŬɟɤɛŬŰɎůɖɠ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɜŬůŰɟɞɕɧɚɖ, ɖ 

ŮɝŮɛŮůŰɎɜɖ əŬɘ ɖ ɚŮŰɟɞɕɧɚɖ, 3) ɞɘ ˊɟɞɔŮůŰɑɜŮɠ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɖ ɞɝɘəɐ ɛŮɔŮůŰɟɧɚɖ, 4) ŰŬ 
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ɞɘůŰɟɞɔɧɜŬ əŬɘ 5) ŰŬ ŬɜŰɘ-ŬɜŭɟɞɔɧɜŬ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɖ ɓɘəŬɚɞɡŰŬɛɑŭɖ, ɖ űɚɞɡŰŬɛɑŭɖ əŬɘ ɖ 

ɜɘɚɞɡŰŬɛɑŭɖ (72). 

 ɀɘŬ ŬəɧɛŬ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬ, ɛŮ Űɖɜ ɞˊɞɑŬ 

ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ űɎɟɛŬəŬ ůŮ əŬɟəɘɜɞˊŬɗŮɑɠ ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ ŮɜɘůɢɡɗŮɑ Űɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ Űɞɡɠ 

ůɨůŰɖɛŬ ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɜŬ ŬɜŬɔɜɤɟɑɕŮɘ əŬɘ ɜŬ ŮˊɘŰɑɗŮŰŬɘ ůŰŬ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɑ Űɨˊɞɘ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ. ȼ ŮɜŮɟɔɧɠ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ŭɘŮɔŮɑɟŮɘ Űɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ 

ůɨůŰɖɛŬ Űɞɡ ɑŭɘɞɡ Űɞɡ ɞɟɔŬɜɘůɛɞɨ ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ɜŬ əŬŰŬˊɞɚŮɛɖɗŮɑ ɖ ɜɧůɞɠ. ȼ ˊŬɗɖŰɘəɐ 

ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ŭŮɜ ɓŬůɑɕŮŰŬɘ ůŰɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ ɔɘŬ Űɖɜ ŮˊɑɗŮůɖ ŮɜɎɜŰɘŬ ůŰɖ ɜɧůɞ. 

ȹɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ əɎˊɞɘŮɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ Űɞɡ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɞɨ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ŰŬ 

ŬɜŰɘůɩɛŬŰŬ, ɏɝɤ Ŭˊɧ Űɞ ůɩɛŬ əŬɘ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ əŬŰŬˊɞɚɏɛɖůɖ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ. 

ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ ŮɜŮɟɔɞɨ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ: 1) ɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɛɞɜɞəɚɤɜɘəɩɜ ŬɜŰɘůɤɛɎŰɤɜ 

ɧˊɞɡ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ ɖ ɟɘŰɞɡɝɘɛɎɓɖ əŬɘ ɖ ŬɚŮɛŰɞɡɕɞɡɛɎɛˊɖ, 2) ɖ ɛɖ-Ůɘŭɘəɐ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬ 

əŬɘ ŰŬ ŮɜɘůɢɡŰɘəɎ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ɞɡůɑŮɠ ɐ əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ŭɘŮɔŮɑɟɞɡɜ Űɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ, 

ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɘɜŰŮɟɚŮɡəɑɜɖ-2 əŬɘ ɖ ɘɜŰŮɟűŮɟɧɜɖïŬ 3) ɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ ŬɜɞůɞɟɡɗɛɘůŰɘəɩɜ 

űŬɟɛɎəɤɜ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɗŬɚɘŭɞɛɑŭɖ əŬɘ ɖ ɚŮɜŬɚɘŭɞɛɑŭɖ. ɇŬ ŮɛɓɧɚɘŬ ɔɘŬ Űɞɜ əŬɟəɑɜɞ ŮɑɜŬɘ 

ɏɜŬɠ Űɨˊɞɠ ŮɜŮɟɔɞɨ ŬɜɞůɞɗŮɟŬˊŮɑŬɠ (73). 

 

1.3 ɆɨɛˊɚɞəŬ ɚŮɡəɧɢɟɡůɞɡ (ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ)  

ȼ ŬɜŬəɎɚɡɣɖ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ Űɞ 1960 ŬˊɞŰɏɚŮůŮ Űɞ ɏɜŬɡůɛŬ ɛɑŬɠ əŬɘɜɞɨɟɔɘŬɠ Ůˊɞɢɐɠ 

ůŰɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ . ȼ ůɨɜɗŮůɐ Űɖɠ ɏɔɘɜŮ ɔɘŬ ˊɟɩŰɖ űɞɟɎ Űɞ 1845 əŬɘ Űɞ 1893 ɞ 

Alfred Werner əŬŰɏɚɖɝŮ ůŰɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ. ɇɞ 1960 ɞ Rosenberg əŬɘ ɞɘ ůɡɜɎŭŮɚűɞɘ Űɞɡ 

ŬɜŬəɎɚɡɣŬɜ ɧŰɘ ɖ ɖɚŮəŰɟɧɚɡůɖ Ůɜɧɠ ɖɚŮəŰɟɞŭɑɞɡ ˊɚŬŰɑɜŬɠ ɏŭɤůŮ ɤɠ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬ Űɖɜ 

ˊŬɟŬɔɤɔɐ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ. ȷɟɔɧŰŮɟŬ, ɖ ɑŭɘŬ ɞɛɎŭŬ ŭɞəɑɛŬůŮ ɛŮ ŮˊɘŰɡɢɑŬ Űɖ ŭɟɎůɖ ɛŮɟɘəɩɜ 

ůɡɛˊɚɧəɤɜ ˊɚŬŰɑɜŬɠ ůŮ ůŬɟəɩɛŬŰŬ ŬɟɞɡɟŬɑɤɜ . 

 

1.3.1 Ⱦɚɘɜɘəɐ ɢɟɐůɖ 

ɇɞ 1971, ɖ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ ŮűŬɟɛɧůŰɖəŮ ɔɘŬ ˊɟɩŰɖ űɞɟɎ ůŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ɛŮ əŬɟəɑɜɞ . ȰɔɘɜŮ 

ŭɘŬɗɏůɘɛɖ ɔɘŬ əɚɘɜɘəɐ ɢɟɐůɖ Űɞ 1978, ɤɠ Platinol® (Bristol-Myers Squibb). ȼ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ 

ɏŭŮɘɝŮ ɘůɢɡɟɐ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ŭɟɎůɖ Ůɡɟɏɞɠ űɎůɛŬŰɞɠ əŬɘ Ůˊɞɛɏɜɤɠ ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŮ ŮɡɟŮɑŬ 

ɏɟŮɡɜŬ ůŰɞɜ ŰɞɛɏŬ Űɞɡ ůɢŮŭɘŬůɛɞɨ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɔɘŬ ɜŬ ɓɟŮɗɞɨɜ ɜɏŬ Ůɑŭɖ ɛŮŰɎɚɚɤɜ, ˊɞɡ 

ŭŮɜ ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ ˊɚŬŰɑɜŬ, ɛŮ ɘůɢɡɟɧŰŮɟɖ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬɘ ɚɘɔɧŰŮɟŮɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ. 
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ȳɛɤɠ ɖ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ ůɡɢɜɎ ůɡɜɞŭŮɨŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɝɘəɏɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ 

əŬɘ ŬɜŰɑůŰŬůɖ ůŰɖɜ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ, ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɞɡ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ŭŮɡŰŮɟɞɔŮɜŮɑɠ 

əŬəɞɐɗŮɘŮɠ. 

 ȼ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ˊɘɞ əɞɘɜɎ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɛŮɜŬ ůɨɛˊɚɞəŬ əŬɘ ŭɟŬ ůŮ 

ɏɜŬ Ůɡɟɨ űɎůɛŬ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɤɜ əŬəɞɖɗŮɘɩɜ. Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ Űɖɠ ˊɚŬŰɑɜŬɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ 

ůŰɖɜ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ Űɤɜ ɧɟɢŮɤɜ, Űɖɠ ɞɡɟɞŭɧɢɞɡ əɨůŰɖɠ, Űɞɡ ɞɘůɞűɎɔɞɡ, Űɞɡ 

ɛŬůŰɞɨ, Űɞɡ ɛɘəɟɞəɡŰŰŬɟɘəɞɨ əŬɘ ɛɖ ɛɘəɟɞəɡŰŰŬɟɘəɞɨ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ, Űɞɡ 

ŰɟŬɢɐɚɞɡ Űɖɠ ɛɐŰɟŬɠ, Űɞɡ ůŰɞɛɎɢɞɡ əŬɘ Űɞɡ ˊɟɞůŰɎŰɖ, ůŰŬ ɚŮɛűɩɛŬŰŬ Hodgkin əŬɘ ɛɖ 

Hodgkin, ůŰŬ ůŬɟəɩɛŬŰŬ, ůŰɞ ˊɞɚɚŬˊɚɧ ɛɡɏɚɤɛŬ, Űɞ ɛŮɚɎɜɤɛŬ əŬɘ Űɞ ɛŮůɞɗɖɚɑɤɛŬ. 

 ɄŬɟɎ Űɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɤɜ ŮɜɩůŮɤɜ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ, ɞɘ ŬůɗŮɜŮɑɠ, ˊɞɡ 

ɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ ŮɜɩůŮɘɠ, ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ, ɞˊɧŰŮ ŬɡŰɧ ˊŮɟɘɞɟɑɕŮɘ əŬɘ Űɖɜ 

ŭɧůɖ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ. Ƀɘ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɖɜ ŬɜŮˊŬɟəɐ 

ˊŬɟŬɔɤɔɐ əɡŰŰɎɟɤɜ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ əŬɘ ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ ůŰɞ ɛɡŮɚɧ Űɤɜ ɞůŰɩɜ 

(ɛɡŮɚɞəŬŰŬůŰɞɚɐ), Űɖ ɛŮɘɤɛɏɜɖ ŬˊɎɜŰɖůɖ ůŰɘɠ ɚɞɘɛɩɝŮɘɠ (ŬɜɞůɞəŬŰŬůŰɞɚɐ),  Űɖ ɜŬɡŰɑŬ 

əŬɘ Űɞɜ ɏɛŮŰɞ. Ƀɘ ˊɘɞ ůɡɜɖɗɘůɛɏɜŮɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɖ ɜŮűɟɞŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ, Űɖ 

ɜŮɡɟɞŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ əŬɘ Űɖɜ ŬˊɩɚŮɘŬ Ŭəɞɐɠ .  

 

1.3.2 ɀɖɢŬɜɘůɛɧɠ ŭɟɎůɖɠ 

ȼ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭŮůɛŮɡɗŮɑ ůŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ ɓɎůŮɘɠ Űɞɡ DNA, ŬɚɚɎ ɏɢŮɘ ˊɟɞŰɑɛɖůɖ ůŰɘɠ 

N-7 ɗɏůŮɘɠ Űɖɠ ŬŭŮɜɑɜɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɔɞɡŬɜɑɜɖɠ ŮɝŬɘŰɑŬɠ Űɖɠ ɡɣɖɚɐɠ ɜɞɡəɚŮɥɜɘəɐɠ ůɡɔɔɏɜŮɘŬɠ 

Űɤɜ N-7 ɗɏůŮɤɜ Űɤɜ ˊɞɡɟɘɜɘəɩɜ ɓɎůŮɤɜ (74, 75) ȰɜŬɠ ˊɘɗŬɜɧɠ ůŰɧɢɞɠ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ 

ŮɑɜŬɘ ŰŬ ŰŮɚɞɛŮɟɐ, ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɑɜŬɘ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ˊɚɞɨůɘŮɠ ůŮ ɔɞɡŬɜɑɜɖ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰŬ ɎəɟŬ 

Űɤɜ ɢɟɤɛɞůɤɛɎŰɤɜ (76). ɃɡůɘŬůŰɘəɎ ɞɘ ˊɚɞɨůɘŮɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ůŮ ɔɞɡŬɜɑɜɖ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ 

ŮˊŬɜŬɚɐɣŮɘɠ Űɖɠ ŬɚɚɖɚɞɡɢɑŬɠ 5ȭ-ɇɇȷGGG-3ȭ əŬɘ ˊɟɞůŰŬŰŮɨɞɡɜ ŰŬ ɢɟɤɛɞůɩɛŬŰŬ Ŭˊɧ 

Űɖɜ ɡŭɟɧɚɡůɖ. ɇŬ ŰŮɚɞɛŮɟɐ, ůŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ əɨŰŰŬɟŬ ůŰŬŭɘŬəɎ ɓɟŬɢɨɜɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ 

ˊɎɟɞŭɞ Űɖɠ ɖɚɘəɑŬɠ, ɔɑɜɞɜŰŬɘ ɛɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɎ əŬɘ ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ əɡŰŰŬɟɘəɧɠ ɗɎɜŬŰɞɠ ɛɏůɤ 

Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ Űɖɠ ŬˊɧˊŰɤůɖɠ. ȳɛɤɠ, ɏɢŮɘ ŭɘŬˊɘůŰɤɗŮɑ ɧŰɘ ŰŬ ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ 

ˊŬɟŬəɎɛˊŰɞɡɜ Űɖɜ ɓɟɎɢɡɜůɖ Űɤɜ ŰŮɚɞɛŮɟɩɜ ɛɏůɤ Űɖɠ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖɠ Űɤɜ ŰŮɚɞɛŮɟŬůɩɜ 

əŬɘ Űɖɠ ŮɜŬɚɚŬəŰɘəɐɠ Ůˊɘɛɐəɡɜůɖɠ Űɤɜ ŰŮɚɞɛŮɟɩɜ. ȷˊɧ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ɞˊŰɘəɐ ɔɤɜɑŬ ɖ 

ůŰɧɢŮɡůɖ Űɤɜ ŰŮɚɞɛŮɟɩɜ əŬɘ Űɤɜ ŰŮɚɞɛŮɟŬůɩɜ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɛɘŬ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɐ ˊɟɞůɏɔɔɘůɖ 

(77). ȼ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ˊŬɟŮɛˊɧŭɘůɖɠ Űɖɠ ůɨɜɗŮůɖɠ DNA ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŮ ˊɞɚɨ ˊɘɞ ɢŬɛɖɚɏɠ 

ŭɧůŮɘɠ Ŭˊɧ ŬɡŰɏɠ ˊɞɡ ɢɟŮɘɎɕɞɜŰŬɘ ɔɘŬ ɜŬ ˊŬɟŮɛˊɞŭɘůŰŮɑ ɖ ůɨɜɗŮůɖ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ ɐ RNA 
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(78). In vitro ɛŮɚɏŰŮɠ ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ɧŰɘ ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɞ ɛɧɟɘɞ Űɖɠ 

ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ əŬɘ Űɞɡ DNA ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ɟɘɕɩɜ ŬɜɘɧɜŰɞɠ Űɞɡ 

ɡˊŮɟɞɝŮɘŭɑɞɡ Űɞɡ ɞɝɡɔɧɜɞɡ ˊɟɞəŬɚɩɜŰŬɠ ŮˊɘˊɟɧůɗŮŰɖ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ ůŰŬ ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɎ 

əɨŰŰŬɟŬ (79). 

Ƀ Űɟɧˊɞɠ ŭɟɎůɖɠ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ əŬɘ ɖ ŮˊɘŰɡɢɑŬ Űɖɠ ɤɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɧ űɎɟɛŬəɞ ůŮ 

əŬɛɑŬ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ŭŮɜ ŮɛˊɞŭɑɕŮɘ Űɖɜ ɏɟŮɡɜŬ ŰŬɡŰɞˊɞɑɖůɖɠ Űɤɜ ŭɟɎůŮɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ Ɏɚɚɤɜ 

ɛŮŰɎɚɚɤɜ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ɢɟɖůɘɛŮɨŮɘ ɤɠ ˊɟɤŰɧəɞɚɚɞ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ Űɤɜ əŬŰɎɚɚɖɚɤɜ 

ˊŮɘɟŬɛɎŰɤɜ. ȼ ůɡɢɜɐ ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɜŰɑůŰŬůɖɠ Űɤɜ ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ůŰɖ 

ůɘů́ɚŬŰɑɜɖ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬɠ ɛŮɔɎɚɞɠ ˊŮɟɘɞɟɘůɛɧɠ ůŰɖɜ əɚɘɜɘəɐ ɢɟɐůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ŬɡŰɞɨ (80, 

81).  

 

1.3.3 ȹŮɨŰŮɟɖɠ əŬɘ ŰɟɑŰɖɠ ɔŮɜɘɎɠ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ˊɚŬŰɑɜŬɠ 

Ƀɘ ˊŮɟɘɞɟɘůɛɞɑ ůŰɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ  ɏŭɤůŬɜ Űɞ ɏɜŬɡůɛŬ ɔɘŬ Űɖɜ ɏɟŮɡɜŬ ɜɏɤɜ, 

ɚɘɔɧŰŮɟɞ Űɞɝɘəɩɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɛŮ ˊɚŬŰɑɜŬ. ɇŬ ŭŮɨŰŮɟɖɠ əŬɘ ŰɟɑŰɖɠ ɔŮɜɘɎɠ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ 

ˊɚŬŰɑɜŬɠ, ůŰŬ ɞˊɞɑŬ ůɡɔəŬŰŬɚɏɔŮŰŬɘ ɖ əŬɟɓɞˊɚŬŰɑɜɖ əŬɘ ɖ ɞɝŬɚɘˊɚŬŰɑɜɖ, ůɡɜŰɏɗɖəŬɜ ɔɘŬ 

ɜŬ Ŭɡɝɐůɞɡɜ Űɖɜ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬɘ ɜŬ ɛŮɘɩůɞɡɜ Űɖɜ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ ůɘů́ ɚŬŰɑɜɖɠ 

(82). ȼ əŬɟɓɞˊɚŬŰɑɜɖ ŮɑɜŬɘ ɛɘŬ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɐ ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɔɘŬ ɜŮɞˊɚɎůɛŬŰŬ ɛɐŰɟŬɠ əŬɘ 

ɤɞɗɖəɩɜ, əŬɗɩɠ əŬɘ ŮɔəŮűɎɚɞɡ (83) Ůɜɩ ɖ ɞɝŬɚɘˊɚŬŰɑɜɖ ŮɑɜŬɘ əɚɘɜɘəɎ ŮɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɔɘŬ Űɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɜŮɞˊɚŬůɘɩɜ Űɞɡ ˊŬɢɏɞɠ ŮɜŰɏɟɞɡ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ ŭɟɎůɖ Űɖɠ 

ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ (84).  

ȼ ɏɟŮɡɜŬ ɔɘŬ ɎɚɚŬ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɎ űɎɟɛŬəŬ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɗŬ ŮɑɢŬɜ ɤɠ ɓɎůɖ ŰŬ ɛɏŰŬɚɚŬ 

ŮɑɢŮ ɝŮəɘɜɐůŮɘ ɛŮ Űɞɜ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ˊɞɡ ŭɞɛɘəɎ ɐŰŬɜ ɑŭɘŬ ɛŮ Űɖɜ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ, ɛŮ 

ɓɎůɖ ŭɖɚŬŭɐ Űɖ ɗŮɤɟɑŬ ɧŰɘ ɖ ɧɛɞɘŬ ŭɞɛɐ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ŭɟɎůɖ (85). ɄŬɟɧɚŬ ŬɡŰɎ, ɖ 

ŭɟɎůɖ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ŬɡŰɩɜ ŭŮɜ ŮɝŬɟŰɎŰŬɘ ɛɧɜɞ Ŭˊɧ Űɖɜ ˊŬɟɞɡůɑŬ Űɞɡ ɛŮŰɎɚɚɞɡ ŬɡŰɞɨ 

əŬɗŬɡŰɞɨ, ŬɚɚɎ əŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ əŬɘ Űɞɜ Űɨˊɞ Űɤɜ ɡˊɞəŬŰŬůŰŬŰɩɜ Űɞɡ əŬɘ Űɖ 

ůɡɜŭɡŬůŰɘəɐ ɔŮɤɛŮŰɟɑŬ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ. ȯɚɚŮɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ˊɞɡ ˊŬɑɕɞɡɜ Ůˊɑůɖɠ əŬɗɞɟɘůŰɘəɧ 

ɟɧɚɞ ůŰɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɛŮŰɎɚɚɤɜ ŮɑɜŬɘ ɖ əɘɜɖŰɘəɐ ŬůŰɎɗŮɘŬ, ɖ 

ɞɝŮɘŭɞŬɜŬɔɤɔɘəɐ Űɞɡɠ ŭɟɎůɖ əŬɘ Űɞ ɖɚŮəŰɟɘəɧ Űɞɡɠ űɞɟŰɑɞ. ȷɡŰɏɠ ɞɘ ɘŭɘŬɑŰŮɟŮɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ 

ɩɗɖůŬɜ Űɘɠ ɏɟŮɡɜŮɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬəɎɚɡɣɖ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɛŮŰɎɚɚɤɜ ɛŮ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ŭɟɎůɖ 

ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ˊɞɘəɑɚɞɡɠ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨɠ ŭɟɎůɖɠ (86). 
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1.4 ɆŬɟəɩɛŬŰŬ  

ɇŬ ůŬɟəɩɛŬŰŬ ŮɑɜŬɘ ɛɘŬ ɞɛɎŭŬ əŬəɞɐɗɤɜ ɜŮɞˊɚŬůɛɎŰɤɜ ɛŮ ɛŮůŮɔɢɡɛŬŰɞɔŮɜɐ 

ˊɟɞɏɚŮɡůɖ. ȹɘŬəɟɑɜɞɜŰŬɘ ůŮ ůŬɟəɩɛŬŰŬ Ůə ɛŬɚŬəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ əŬɘ ůŮ ůŬɟəɩɛŬŰŬ Űɤɜ 

ɞůŰɩɜ. ɄŮɟɑˊɞɡ Űɞ 80% ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ůŰŬ ɛŬɚŬəɎ ɛɧɟɘŬ əŬɘ 20% ůŰŬ ɞůŰɎ. ȼ 

əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɖɠ ˊŬɗɞɔɏɜŮɘŬɠ Űɞɡɠ ŮɑɜŬɘ ŬɟəŮŰɎ ŭɨůəɞɚɖ ɚɧɔɤ Űɤɜ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ ɘůŰɞɚɞɔɘəɩɜ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ, Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŬɜŬŰɞɛɘəɩɜ ůɖɛŮɑɤɜ ˊɞɡ ŮɜŰɞˊɑɕɞɜŰŬɘ əŬɘ Űɖɠ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɐɠ ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ Űɞɡɠ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎɠ. ɉŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ Űɞɡɠ ŮɑɜŬɘ ɧŰɘ ɛŮɗɨůŰŬɜŰŬɘ 

ŬɘɛŬŰɞɔŮɜɩɠ. 

ɆɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞ ɄŬɔəɧůɛɘɞ ɃɟɔŬɜɘůɛɧ ɈɔŮɑŬɠ (WHO) ŰŬ ůŬɟəɩɛŬŰŬ Ůə ɛŬɚŬəɩɜ 

ɛɞɟɑɤɜ əŬŰŬŰɎůůɞɜŰŬɘ ɘůŰɞɚɞɔɘəɎ ɤɠ Ůɝɐɠ (87): 

 

 

ȳɔəɞɘ ɚɘˊɩŭɞɡɠ ɘůŰɞɨ 

ȷˊɞŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɖɛɏɜɞ ɚɘˊɞůɎɟəɤɛŬ (Dedifferentiated liposarcoma) 

ɀɡɝɞŮɘŭɏɠ ɚɘˊɞůɎɟəɤɛŬ (Myxoid liposarcoma) 

ɄɚŮɘɞɛɞɟűɘəɧ ɚɘˊɞůɎɟəɤɛŬ (Pleomorphic liposarcoma) 

ȽɜɞɥůŰɘɞəɡŰŰŬɟɘəɞɑ ɧɔəɞɘ 

ɄɚŮɘɞɛɞɟűɘəɧ əŬəɞɐɗŮɠ ɘɜɩŭŮɠ ɘůŰɘɞəɨŰɤɛŬ (Pleomorphic malignant fibrous histiocytoma, MFH) / 

ŬŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖŰɞ ˊɚŮɘɞɛɞɟűɘəɧ ůɎɟəɤɛŬ (undifferentiated pleomorphic sarcoma) 

MFH ɔɘɔŬɜŰɞəɡŰŰɎɟɤɜ / ŬŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖŰɞ ˊɚŮɘɞɛɞɟűɘəɧ ůɎɟəɤɛŬ Ŭˊɧ ɔɘɔŬɜŰɞəɨŰŰŬɟŬ 

ūɚŮɔɛɞɜɩŭɖɠ MFH (Inflammatory MFH) / ŬŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖŰɞ ˊɚŮɘɞɛɞɟűɘəɧ ůɎɟəɤɛŬ ɛŮ ŮɛűŬɜɐ űɚŮɔɛɞɜɐ 

(undifferentiated pleomorphic sarcoma with prominent inflammation) 

ȳɔəɞɘ ůəŮɚŮŰɘəɩɜ ɛɡɩɜ 

ɅŬɓŭɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ (Rhabdomyosarcoma) 

ȳɔəɞɘ Ůə ɚŮɑɤɜ ɛɡɥəɩɜ ɛɡɩɜ 

ȿŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ (Leiomyosarcoma) 

ɄŮɟɘŬɔɔŮɘŬəɞɑ ɧɔəɞɘ 

ũɚɞɛŬɔɔŮɑɤɛŬ (Malignant glomus tumor) 

ȳɔəɞɘ ŬɔɔŮɑɤɜ əŬɘ ɚŮɛűŬɔɔŮɑɤɜ 

ȷɔɔŮɘɞůɎɟəɤɛŬ (Angiosarcoma) 

ȺˊɘɗɖɚɞŮɘŭɏɠ ŬɘɛŬɔɔŮɘɞŮɜŭɞɗɖɚɑɤɛŬ (Epithelioid hemangioendothelioma) 

ȽɜɞɓɚŬůŰɘəɞɑ &  ɛɡɞɥɜɞɓɚŬůŰɘəɞɑ ɧɔəɞɘ 

ȽɜɞůɎɟəɤɛŬ (Adult fibrosarcoma) 

ɀɡɝɞɥɜɞůɎɟəɤɛŬ (Myxofibrosarcoma) 

ɉŬɛɖɚɞɨ ɓŬɗɛɞɨ ɘɜɞɛɡɝɞůɎɟəɤɛŬ (Low-grade fibromyxoid sarcoma) 

ȺˊɘɗɖɚɘɞŮɘŭɏɠ ɘɜɞůɎɟəɤɛŬ ůəɚɖɟɧ (Sclerosing epithelioid fibrosarcoma) 
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ȳɔəɞɘ əɟŬɜɘŬəɩɜ əŬɘ ˊŮɟɘűŮɟɘəɩɜ ɜŮɨɟɤɜ 

ȾŬəɞɐɗɖɠ ɧɔəɞɠ ŮɝôŮɚɨŰɟɞɡ ˊŮɟɘűŮɟɘəɩɜ ɜŮɨɟɤɜ, ɜŮɡɟɞɘɜɞůɎɟəɤɛŬ (Malignant peripheral nerve sheath 

tumor or MPNST, neurofibrosarcoma) 

MPNST ɛŮ ɟŬɓŭɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ (Malignant Triton tumor -MPNST with rhabdomyosarcoma) 

ȳɔəɞɠ əɞəəɘɤŭɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ (Malignant granular cell tumor) 

ũŬůŰɟŮɜŰŮɟɘəɞɑ ɧɔəɞɘ ŬɡŰɧɜɞɛɤɜ ɜŮɨɟɤɜ (Gastrointestinal autonomic nerve tumor - plexosarcoma) 

ȷɟɢɏɔɞɜɞɠ ɜŮɡɟɞŮɝɤŭŮɟɛɘəɧɠ ɧɔəɞɠ Űɞɡ ȾɁɆ (neuroblastoma, and peripheral neuroectodermal tumor, 

PNET) 

ȺɝɤůəŮɚŮŰɘəɞɑ 

ɀŮůŮɔɢɡɛŬŰɘəɧ ɢɞɜŭɟɞůɎɟəɤɛŬ (Mesenchymal chondrosarcoma) 

ȺɝɤůəŮɚŮŰɘəɧ ɞůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ (Extraskeletal osteosarcoma) 

ȳɔəɞɘ ŬɔɜɩůŰɞɡ ɘůŰɞɔɏɜŮůɖɠ 

ɆɡɜɞɓɘŬəɧ ůɎɟəɤɛŬ (Synovial sarcoma) 

ȺˊɘɗɖɚɘɞŮɘŭɏɠ ůɎɟəɤɛŬ (Epithelioid sarcoma) 

ȹɘŬɡɔɞəɡŰŰŬɟɘəɧ ůɎɟəɤɛŬ ɛŬɚŬəɩɜ ɘůŰɩɜ (Clear cell sarcoma of the soft tissue) 

 

ɉŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ Űɤɜ ůŬɟəɤɛɎŰɤɜ Ůə ɛŬɚŬəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ ŮɑɜŬɘ ɧŰɘ ŭŮɜ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ 

Ŭˊɧ ɩɟɘɛŬ əŬɘ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɖɛɏɜŬ əɨŰŰŬɟŬ Űɞɡ ɘůŰɞɨ ŬɡŰɞɨ. ȷɡŰɧ ˊɘɗŬɜɧɜ ɜŬ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ 

ůŰɖɜ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɔɞɜɘŭɑɤɜ ˊɞɡ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ Űɤɜ 

Ŭɜɩɟɘɛɤɜ ɛŮůŮɔɢɡɛŬŰɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ˊɟɞɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ Űɨˊɞ ɛŮůŮɔɢɡɛŬŰɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ 

(ŭŮŭɞɛɏɜɞɡ Űɞɡ ɔŮɔɞɜɧŰɞɠ ɧŰɘ ŰŬ ŭɘˊɚɞŮɘŭɐ əɨŰŰŬɟŬ ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ Űɖ ɔŮɜŮŰɘəɐ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŬ) 

(87).  

ɇŬ ɜŮɞˊɚɎůɛŬŰŬ ŬɡŰɎ ŮɑɜŬɘ ůɢŮŰɘəɩɠ ůˊɎɜɘŬ ůŰɖ ůŰɞɛŬŰɘəɐ əɞɘɚɧŰɖŰŬ əŬɘ Ůɜɩ 

ůɡɛˊŮɟɘűɏɟɞɜŰŬɘ ɔŮɜɘəɎ  ɧˊɤɠ ŰŬ ŮɜŭɞůŰɞɛŬŰɘəɎ əŬɟəɘɜɩɛŬŰŬ Ŭˊɧ ˊɚŮɡɟɎɠ əɚɘɜɘəɐɠ 

ˊɞɟŮɑŬɠ əŬɘ ˊɟɧɔɜɤůɖɠ ɤɠ ˊɟɞɠ Űɖɜ Ůˊɘɓɑɤůɖ, ɖ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɐ Űɞɡɠ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ 

ŭɘɧŰɘ əŬɘ ˊɘɞ ŬəŰɘɜɞɎɜŰɞɢɞɘ ɧɔəɞɘ ŮɑɜŬɘ (ŮəŰɧɠ Ŭˊɧ ŰŬ ŭɘəŰɡɞɚŮɛűɞůŬɟəɩɛŬŰŬ) əŬɘ ɞɘ 

ŮɔɢŮɘɟɖŰɘəɐ Űɞɡɠ ˊɘɞ ɐˊɘŬ Ŭűɞɨ ůɢŮŭɧɜ ɞɡŭɏˊɞŰŮ ŭɑɜɞɡɜ ŮˊɘɢɩɟɘŮɠ ɚŮɛűŬŭŮɜɘəɏɠ 

ɛŮŰŬůŰɎůŮɘɠ. 

ȯɚɚŮɠ ŭɘŬűɞɟɏɠ Ŭˊɧ ŰŬ əŬɟəɘɜɩɛŬŰŬ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ Űɞ ɧŰɘ ŰŬ ůŬɟəɩɛŬŰŬ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŮ ůɢŮŰɘəɩɠ ɛɘəɟɧŰŮɟɖɠ ɖɚɘəɑŬɠ ɎŰɞɛŬ əŬɘ Ůəŭɖɚɩɜɞɡɜ ɛŮɔɎɚŮɠ 

ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ůŰɖɜ əŬəɞɐɗŮɘɎ Űɞɡɠ.  

ŪŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ ŮűŬɟɛɧɕŮŰŬɘ ɟɘɕɘəɐ (ŬəɟɤŰɖɟɘŬůŰɘəɐ ůɡɢɜɎ) Ŭɔɤɔɐ (ɔɜŬɗŮəŰɞɛɐ) 

ŬɚɚɎ ůŮ ůˊɎɜɘŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ŮˊŮəŰŮɑɜŮŰŬɘ ɖ ŮˊɏɛɓŬůɖ ůŰɞɜ ŰɟɎɢɖɚɞ ɔɘŬ ɟɘɕɘəɐ ŮəůəŬűɐ. 

ũŮɜɘəɎ ŬˊɞůəɞˊŮɑŰŬɘ ɖ ŮɝŬůűɎɚɘůɖ Ŭˊɧ Űɖɜ ˊɘɗŬɜɐ ɡˊɞŰɟɞˊɐ. ȼ ŬˊɧɛŬəɟɖ ɛŮŰɎůŰŬůɖ 

ˊɞɡ ɓɏɓŬɘŬ ŮɑɜŬɘ ŬɘɛŬŰɞɔŮɜɐɠ ŭŮɜ ŮɚɏɔɢŮŰŬɘ əŬɘ ɖ ɛɧɜɖ ˊɘɗŬɜɐ ˊɟɧɚɖɣɖ ŮɑɜŬɘ ɖ əŬŰɎ Űɞ 

ŭɡɜŬŰɧ ˊɟɩɘɛɖ (ɏɔəŬɘɟɖ) ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŬűŬɑɟŮůɖ Űɖɠ ˊɟɤŰɞˊŬɗɞɨɠ ɓɚɎɓɖɠ ůŮ ɡɔɘɐ ɓɎůɖ. 
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ɆŮ ŬˊɧɚɡŰŬ ŬəŰɘɜŮɡŬɑůɗɖŰɞɡɠ ɧɔəɞɡɠ, ɧˊɤɠ Űɞ ɚŮɛűɞůɎɟəɤɛŬ ɐ Űɞ 

ŭɘəŰɡɞůɎɟəɤɛŬ, ɖ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ ŮɑɜŬɘ ɛɏɗɞŭɞɠ Ůəɚɞɔɐɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ, Ůɜɩ ůŮ ůɢŮŰɘəɎ 

ŮɡŬɑůɗɖŰɞɡɠ (ůɎɟəɤɛŬ Űɞɡ Ewing) ŬɡŰɐ ůɡɜŭɡɎɕŮŰŬɘ ɛŮ Űɖ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ. ȼ ŭɘɎəɟɘůɖ Űɤɜ 

ŭɘŬűɧɟɤɜ ɛŮůŮɔɢɡɛŬŰɞɔŮɜɩɜ  əŬəɞɐɗɤɜ ɧɔəɤɜ ɔɑɜŮŰŬɘ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ Űɞɜ ɘůŰɧ ˊɟɞɏɚŮɡůɐɠ 

Űɞɡɠ. 

ɆŰɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ˊɚŮɘɞɣɖűɑŬ ɞɘ ɧɔəɞɘ Ůə ɛŬɚŬəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ ŮɑɜŬɘ əŬɚɞɐɗŮɘɠ (ɖ 

ŬɜŬɚɞɔɑŬ əŬɚɞɖɗɩɜ ˊɟɞɠ əŬəɞɖɗɩɜ ŮɑɜŬɘ 100:1) (88). Ƀ əŬɗɞɟɘůɛɧɠ ɧɢɘ ɛɧɜɞ Űɞɡ 

ɘůŰɞɚɞɔɘəɞɨ Űɨˊɞɡ ŬɚɚɎ əŬɘ Űɞɡ ɡˊɧŰɡˊɞɡ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɏɜŬɜ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ˊɟɞɔɜɤůŰɘəɧ əŬɘ 

ˊɞɚɚɏɠ űɞɟɏɠ ˊɟɞɓɚŮˊŰɘəɧ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬ Űɖɠ ŬɜŰŬˊɧəɟɘůɖɠ ůŰɖɜ ŮűŬɟɛɞɕɧɛŮɜɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ. 

ɉŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɞ ɚɘˊɞůɎɟəɤɛŬ ůŰɞ ɞˊɞɑɞ ɞɘ 5 ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɑ 

ɡˊɧŰɡˊɞɘ Űɞɡ ɏɢɞɡɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɐ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ ˊɟɧɔɜɤůɖ. 

ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɗŬ ŬɜŬűɏɟɞɡɛŮ Űɞɡɠ ŭɨɞ ɘůŰɞɚɞɔɘəɞɨɠ Űɨˊɞɡɠ ůŬɟəɤɛɎŰɤɜ ˊɞɡ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐůŬɛŮ ůŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ŭɘŬŰɟɘɓɐ.  

 

1.4.1 ȿŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ 

ɇɞ ɚŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬɠ əŬəɞɐɗɖɠ ɧɔəɞɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜɞɠ Ŭˊɧ əɨŰŰŬɟŬ, űɏɟɞɜŰŬ 

ŭɘŬəɟɘŰɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ ɚŮɑɤɜ ɛɡɥəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ. Ƀɘ ŬɘŰɑŮɠ ˊɞɡ ɞŭɖɔɞɨɜ ůŰɖɜ ŮɛűɎɜɘůɖ 

ɚŮɘɞɛɡɞůŬɟəɤɛɎŰɤɜ ŮɑɜŬɘ ɎɔɜɤůŰŮɠ. ȺɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůɡɜɐɗɤɠ ůŮ ɖɚɘəɑŮɠ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ Űɤɜ 

50 ŮŰɩɜ.  

Ƀɘ Ɏɜɗɟɤˊɞɘ ɛŮ ɚŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ ůɡɜɐɗɤɠ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ əŬɜɏɜŬ ůɨɛˊŰɤɛŬ. 

ɇŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ ɚŮɘɞɛɡɞůŬɟəɩɛŬŰŬ ŭɘŬɔɘɔɜɩůəɞɜŰŬɘ Ŭűɞɨ Űɞ ɎŰɞɛɞ ŮəŭɖɚɩůŮɘ əɎˊɞɘŬ 

ůɡɛˊŰɩɛŬŰŬ ɧˊɤɠ ɞɑŭɖɛŬ, ŰɡɛˊŬɜɘůɛɧ ɐ əɞɘɚɘŬəɧ ˊɧɜɞ, ˊɧɜɞ ůŮ ɞˊɞɘɞŭɐˊɞŰŮ ůɖɛŮɑɞɡ 

Űɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ əŬɘ ŬɘɛɞɟɟŬɔɑŬ Ŭˊɧ Űɞɜ əɧɚˊɞ ůŮ ŮɛɛɖɜɧˊŬɡůɖ ɐ ŬɚɚŬɔɐ Űɖɠ ˊŮɟɘɧŭɞɡ ůŮ 

ɔɡɜŬɑəŮɠ ˊɞɡ ŭŮ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŮ ŮɛɛɖɜɧˊŬɡůɖ. ɃˊɞɘɞŭɐˊɞŰŮ ɎŰɞɛɞ ˊŬɟŬŰɖɟɐůŮɘ ŬɡŰɎ ŰŬ 

ůɡɛˊŰɩɛŬŰŬ ɗŬ ́ɟɏˊŮɘ ɜŬ ŮˊɘəɞɘɜɤɜɐůŮɘ ɛŮ Űɞɜ ˊɟɞůɤˊɘəɧ Űɞɡ ɘŬŰɟɧ ɢɤɟɑɠ ɓŮɓŬɑŬ ɜŬ 

ůɖɛŬɑɜŮɘ ɧŰɘ ŬɡŰɎ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ əŬɘ ɏɜŭŮɘɝɖ əŬɟəɑɜɞɡ əŬɗɩɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞəɚɖɗɞɨɜ Ŭˊɧ 

ˊɞɚɚɏɠ ɎɚɚŮɠ ŬɘŰɑŮɠ. 

ȼ ŭɘɎɔɜɤůɖ ɔɑɜŮŰŬɘ ɛŮ : 

1. ɈůŰŮɟɞůəɧˊɖůɖ 

2. Ɉˊɏɟɖɢɞɡɠ 

3. ȷɝɞɜɘəɐ ŰɞɛɞɔɟŬűɑŬ 

4. ɀŬɔɜɖŰɘəɐ ŰɞɛɞɔɟŬűɑŬ 
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5. ȸɘɞɣɑŬ 

 

ɇɞ ɚŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ ŬɜŰɘɛŮŰɤˊɑɕŮŰŬɘ: 

1. ɀŮ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮəŰɞɛɐ 

2. ɀŮ ŬəŰɘɜɞɗŮɟŬˊŮɑŬ.  

3. ɀŮ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůɡɜɐɗɤɠ ɔɘŬ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ 

ɚŮɘɞɛɡɞůŬɟəɩɛŬŰɞɠ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ɡˊɞŰɟɞˊɘɎůŮɘ ɐ ɏɢŮɘ ŭɩůŮɘ ɛŮŰŬůŰɎůŮɘɠ. ɃɟɘůɛɏɜŮɠ 

űɞɟɏɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ əŬɘ ɛŮŰɎ Űɖ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ ŮˊɏɛɓŬůɖ ɩůŰŮ ɜŬ ɛŮɘɤɗɞɨɜ ɞɘ 

ˊɘɗŬɜɧŰɖŰŮɠ ɡˊɞŰɟɞˊɐɠ. 

 

1.4.2 ɃůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ 

ɇɞ ɞůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ ŮɑɜŬɘ ɛɘŬ əŬəɞɐɗɖɠ ɜŮɞˊɚŬůɑŬ ůŰɖɜ ɞˊɞɑŬ ŰŬ ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ 

ˊŬɟɎɔɞɡɜ ɞůŰɘəɧ ɘůŰɧ. ȺɑɜŬɘ ɞ ˊɘɞ ůɡɢɜɧɠ ˊɟɤŰɞˊŬɗɐɠ Űɨˊɞɠ ůŬɟəɩɛŬŰɞɠ Űɤɜ ɞůŰɩɜ. ȼ 

ɜŮɞˊɚŬůɑŬ ŮɑɜŬɘ ˊɟɤŰɞˊŬɗɐɠ ɧŰŬɜ Űɞ Ůɜ Űɤ ɓɎɗŮɘ ɞůŰɧ ŮɑɜŬɘ űɡůɘɞɚɞɔɘəɧ əŬɘ 

ŭŮɡŰŮɟɞˊŬɗɐɠ ɧŰŬɜ ɏɢŮɘ ŰɟɞˊɞˊɞɘɖɗŮɑ Ŭˊɧ ŭɘɎűɞɟŮɠ əŬŰŬůŰɎůŮɘɠ ɧˊɤɠ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ əŬɘ 

ůɡɜɨˊŬɟɝɖ ɜɧůɞɡ Paget, ɐ Ŭˊɧ ɎɚɚŮɠ ŭɘŬŰŬɟŬɢɏɠ. ɄŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ ŭɘŰɟɞˊɘəɐ əŬŰŬɜɞɛɐ: 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɘɠ ɖɚɘəɑŮɠ Űɤɜ 10-16 ŮŰɩɜ əŬɘ ůŮ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ ˊɞůɞůŰɧ ůŮ ŮɜɐɚɘəŮɠ 

(30% Űɤɜ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɤɜ ůŮ ɎŰɞɛŬ Ɏɜɤ Űɤɜ 40 ŮŰɩɜ) (89). Ⱥˊɘˊɚɏɞɜ Űɞ ɞůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ 

ŮɑɜŬɘ Űɞ ˊɘɞ əɞɘɜɧ ůɎɟəɤɛŬ ˊɞɡ ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬəŰɘɜɞɓɞɚɑŬ. ȺɑɜŬɘ ɎɔɜɤůŰɖɠ 

ŬɘŰɘɞɚɞɔɑŬɠ, Ŭɜ əŬɘ ɏɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ɧŰɘ ɖ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ůɡɢɜɧŰɖŰŬ ˊɟɤŰɞˊŬɗɞɨɠ 

ɞůŰŮɞůŬɟəɩɛŬŰɞɠ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ ŬɟəŮŰɎ ɔŮɜŮŰɘəɎ ůɨɜŭɟɞɛŬ ɧˊɤɠ Űɞ Li-Fraumeni, Űɞ 

əɚɖɟɞɜɞɛɘəɧ ɟŮŰɘɜɞɓɚɎůŰɤɛŬ əŬɘ Űɞ ůɨɜŭɟɞɛɞ Rothmund Thomson.  

ɇɞ ˊɟɤŰɞˊŬɗɏɠ ɞůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ ůŮ ɞˊɞɘɞŭɐˊɞŰŮ ɞůŰɧ, Ŭɜ əŬɘ 

ůŰɖ ůɡɜŰɟɘˊŰɘəɐ Űɞɡɠ ˊɚŮɘɞɣɖűɑŬ ŰŬ ɞůŰŮɞůŬɟəɩɛŬŰŬ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ɛŮɔɎɚŬ ɞůŰɎ Űɤɜ 

Ɏəɟɤɜ, əŬɘ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ Ŭˊɧ Űɞ ɛɖɟɘŬɑɞ ɞůŰɧ (30%), Ŭˊɧ Űɖɜ əɜɐɛɖ (15%) əŬɘ Ŭˊɧ Űɞ 

ɓɟŬɢɘɧɜɘɞ ɞůŰɧ (15%). ɇŬ ɞůŰɎ ŬɡŰɎ ɏɢɞɡɜ Űɘɠ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ŬɡɝɖŰɘəɏɠ ˊɚɎəŮɠ. ɆŰŬ 

ɛŬəɟɎ ɞůŰɎ, ɞ əŬɟəɑɜɞɠ ŮɜŰɞˊɑɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ (90%) ůŰɖ ɛŮŰɎűɡůɖ əŬɘ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɤɠ ɛɘŬ 

ŮɡɛŮɔɏɗɖɠ ɣɖɚŬűɖŰɐ ɛɎɕŬ Ůɜɩ ɞ ˊɧɜɞɠ ŮɑɜŬɘ ˊɟɞɞŭŮɡŰɘəɧɠ (90).  

ɇɞ ŭɘŬɔɜɤůŰɘəɧ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ Űɞɡ ɞůŰŮɞůŬɟəɩɛŬŰɞɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɜɑɢɜŮɡůɖ 

ɞůŰŮɩŭɞɡɠ ɛɎɕŬɠ ˊɞɡ ˊŬɟɎɔŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ əŬəɞɐɗɖ əɨŰŰŬɟŬ. ɋůŰɧůɞ, ɞ ˊɘɞ ůɡɜɖɗɘůɛɏɜɞɠ 

Űɨˊɞɠ ɞůŰŮɞůŬɟəɩɛŬŰɞɠ, Űɞ ůɡɛɓŬŰɘəɧ ɞůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ, ɏɢŮɘ ɏɜŬ Ůɡɟɨ űɎůɛŬ ɘůŰɞɚɞɔɘəɩɜ 

Ůɘəɧɜɤɜ əŬɘ əŬŰɖɔɞɟɘɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůŮ ɡˊɧŰɡˊɞɡɠ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ Űɞɜ ŮˊɘəɟŬŰɏůŰŮɟɞ Űɨˊɞ 
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ůŰɟɩɛŬŰɞɠ (ɞůŰŮɞɓɚŬůŰɘəɧ, ɢɞɜŭɟɞɓɚŬůŰɘəɧ, ɘɜɞɓɚŬůŰɘəɧ, ˊɚɞɨůɘɞ ůŮ ɔɘɔŬɜŰɞəɨŰŰŬɟŬ 

əŰɚ) Ŭɜ əŬɘ ŬɡŰɐ ɖ əŬŰɖɔɞɟɘɞˊɞɑɖůɖ ŭŮɜ ɏɢŮɘ ˊɟɞɔɜɤůŰɘəɐ ŬɝɑŬ (89). 

 

1.5 ɆɨɛˊɚɞəŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůŰɖ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ 

ɇɞ ɓŬɜɎŭɘɞ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ɘɢɜɞůŰɞɘɢŮɑɞ Űɞ ɞˊɞɑɞ ŮɑɜŬɘ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰɞ ɔɘŬ Űɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ Ůɜɧɠ ɛŮɔɎɚɞɡ Ŭɟɘɗɛɞɨ ɞɟɔŬɜɘůɛɩɜ. Ƀ ɟɧɚɞɠ Űɞɡ ɤɠ ɛɘəɟɞɗɟŮˊŰɘəɧ ůɡůŰŬŰɘəɧ 

ůŰɖɜ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɖ ŭɘŬŰɟɞűɐ ŭŮɜ ɏɢŮɘ ŬəɧɛŬ ŮɝŬəɟɘɓɤɗŮɑ. 

 ɇɞ ɓŬɜɎŭɘɞ ŮɘůɏɟɢŮŰŬɘ ůŰɞɜ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɞ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ ɛɏůɤ Űɖɠ ŬɜŬˊɜɞɐɠ, Űɖɠ ɚɐɣɖɠ 

Űɟɞűɐɠ əŬɘ Űɞɡ ŭɏɟɛŬŰɞɠ əŬɘ ŬˊɞɗɖəŮɨŮŰŬɘ ůŮ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ɧɟɔŬɜŬ ɧˊɤɠ Űɞ ɐˊŬɟ, ɞɘ 

ɜŮűɟɞɑ əŬɘ ŰŬ ɞůŰɎ (71, 91, 92).  

 ɀŮŰɎ Űɖɜ ŬɜŬəɎɚɡɣɖ Űɖɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ ɖ ɏɟŮɡɜŬ 

ůɢŮŰɘəɎ ɛŮ Űɘɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɛŮŰɎɚɚɤɜ, ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓŬɜɧɛŮɜɞɡ əŬɘ 

Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ, ˊɟɞůɏɚəɡůŮ Űɞ ŮɟŮɡɜɖŰɘəɧ ŮɜŭɘŬűɏɟɞɜ. ɄɟɤŰɞˊɧɟɞɘ ůŰɖɜ ŮɟŮɨɜŬ Űɞɡ 

ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɐŰŬɜ ɞɘ English et al. əŬɘ Thompson et al., ɞɘ ɞˊɞɑɞɘ ɏɗŮůŬɜ ŰŬ ɗŮɛɏɚɘŬ Űɖɠ 

ɏɟŮɡɜŬɠ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɤɠ ˊɘɗŬɜɧ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɧ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬ (93)  

 

1.5.1 ɀŮŰŬɓɞɚɘůɛɧɠ, əŬŰŬɜɞɛɐ əŬɘ ɓɘɞəɘɜɖŰɘəɐ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ 

ɇɞ ɓŬɜŬŭɘəɧ (V) ɛŮ Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɞɡ ůŰɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ ŬɜɎɔŮŰŬɘ ůŮ ɓŬɜŬŭɨɚɘɞ (IV) Ŭˊɧ Űɖ 

ɔɚɞɡŰŬɗŮɘɧɜɖ Űɤɜ Ůɟɡɗɟɩɜ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɤɜ ɐ Ŭˊɧ Űɞ Ŭůəɞɟɓɘəɧ ɞɝɨ əŬɗɩɠ əŬɘ Ŭˊɧ Ɏɚɚɞɡɠ 

ŬɜŬɔɤɔɘəɞɨɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ Űɞɡ ˊɚɎůɛŬŰɞɠ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɛŮŰŬűɏɟŮŰŬɘ ɛɏůɤ Űɖɠ Ŭɚɓɞɡɛɑɜɖɠ 

əŬɘ Űɖɠ ŰɟŬɜůűŮɟɑɜɖɠ (94). 

ɆŰŬ əɨŰŰŬɟŬ Űɞ ɓŬɜɎŭɘɞ (V) ŮɘůɏɟɢŮŰŬɘ ɛɏůɤ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ɛŮŰŬűɞɟɎɠ ŬɜɘɧɜŰɤɜ 

(95, 96), ŬɜɎɔŮŰŬɘ ůŮ ɓŬɜŬŭɨɚɘɞ (V) Ŭˊɧ Űɖɜ ŮɜŭɞəɡŰŰɎɟɘŬ ɔɚɞɡŰŬɗŮɘɧɜɖ (94) əŬɘ 

ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ůŮ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ȼ ŬɜŬɔɤɔɐ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɟɡɗɛɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ əɡŰŰŬɟɘəɞɨɠ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨɠ ɞɝŮɘŭɞŬɜŬɔɤɔɐɠ ɞɘ ɞˊɞɑɞɘ Ůɚɏɔɢɞɡɜ Űɞ ɘůɞɕɨɔɘɞ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ 

əŬŰŬůŰɎůŮɤɜ ɞɝŮɘŭɩůŮɤɠ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (91, 97). ȾŬŰŬɜɏɛŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɞ ˊɡɟɐɜŬ əŬɘ ůŮ 

ŭɘŬɚɡŰɎ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜŬ əɚɎůɛŬŰŬ (91, 97, 98) Ůɜɩ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ŮɜŭŮɑɝŮɘɠ ɧŰɘ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ əŬɘ 

ůŮ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɡɠ Ɏɛɘɜɞ-, əŬɟɓɧɝɡ- əŬɘ űɩůűɞ- ɡˊɞəŬŰŬůŰɎŰŮɠ (99, 100). ɃɟɘůɛɏɜŮɠ 

ɛŮɚɏŰŮɠ ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ɧŰɘ Űɞ ɓŬɜɎŭɘɞ ůɡůůɤɟŮɨŮŰŬɘ ůŮ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ ůŰŬ 

əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ əŬɘ ůŰɞɡɠ əŬɟəɘɜɘəɞɨɠ ɘůŰɞɨɠ Ŭˊɧ ɧŰɘ ůŰŬ űɡůɘɞɚɞɔɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ əŬɘ 

ɘůŰɞɨɠ (101, 102), ɘŭɘŬɑŰŮɟŬ ůŮ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ˊɚɞɨůɘŮɠ ůŮ ɜɞɡəɚŮɥəɎ ɞɝɏŬ (103).  
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ɀŮɚɏŰŮɠ ůŮ ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤŬ ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ɧŰɘ Űɞ ɓŬɜɎŭɘɞ ůɡůůɤɟŮɨŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɞɡɠ 

ɜŮűɟɞɨɠ, ůŰɖ ůˊɚɐɜŬ, ůŰŬ ɞůŰɎ, ůŰɞ ɐˊŬɟ əŬɘ ůŮ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ ɓŬɗɛɧ ůŰɞɡɠ ˊɜŮɨɛɞɜŮɠ əŬɘ 

ůŰɞɡɠ ɧɟɢŮɘɠ ɛŮ Űɖ ɛɞɟűɐ ɓŬɜŬŭɡɚɑɞɡ (IV) (71, 104). ɇɞ ɓŬɜɎŭɘɞ ŬˊɞɓɎɚɚŮŰŬɘ ŰŬɢɨŰŬŰŬ 

Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɜŮűɟɞɨɠ ɛŮ ɓɘɞɚɞɔɘəɧ ɢɟɧɜɞ ɖɛɑůŮɘŬɠ ɕɤɐɠ ˊŮɟɑˊɞɡ 20-40 ɩɟŮɠ ůŰŬ ɞɨɟŬ (105). 

 

1.5.2 ɇɞɝɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ 

Ƀɘ Űɞɝɘəɏɠ ŭɟɎůŮɘɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɞ Ůɑŭɞɠ Űɞɡ ɞɟɔŬɜɘůɛɞɨ, Űɖ 

ŭɞůɞɚɞɔɑŬ, Űɖɜ ɞŭɧ əŬɘ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ ŰŬ űɡůɘəɞɢɖɛɘəɎ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ. ɇŬ ɎɚŬŰŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůɡɜɐɗɤɠ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ ɔŬůŰɟŮɜŰŮɟɘəɏɠ 

ŭɘŬŰŬɟŬɢɏɠ, ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɛŮɚŮŰɩɜ ůŮ Ŭɜɗɟɩˊɞɡɠ ˊɞɡ ɏˊŬůɢŬɜ ŮɑŰŮ Ŭˊɧ 

Ɇȹ ŮɑŰŮ Ŭˊɧ əŬɟŭɘŬɔɔŮɘŬəɐ ɜɧůɞ əŬɘ ŰŬ ɚɎɛɓŬɜŬɜ ɔɘŬ ůɨɜŰɞɛŬ ɢɟɞɜɘəɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ (ɤɠ 1 

ɛɐɜŬ) (106-108). ȼ ɚɐɣɖ ɔɘŬ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ ɢɟɞɜɘəɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ ˊɟɞəɎɚŮůŮ ŬɜɞɟŮɝɑŬ, ŬˊɩɚŮɘŬ 

ɓɎɟɞɡɠ əŬɘ əɞɘɚɘŬəɧ Ɏɚɔɞɠ ůŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ɛŮ əŬɟŭɘŬɔɔŮɘŬəɐ ɜɧůɞ (109). 

 ɆŰŬ ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤŬ ɞɘ ˊɘɞ ůɡɢɜɏɠ Űɞɝɘəɏɠ ŭɟɎůŮɘɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ŮɑɜŬɘ ɞɘ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɏɠ ŭɘŬŰŬɟŬɢɏɠ əŬɘ ɞɘ ɘůŰɞˊŬɗɞɚɞɔɘəɏɠ ŬɚɚɞɘɩůŮɘɠ ůŰɞ ɐˊŬɟ əŬɘ Űɞɡɠ ɜŮűɟɞɨɠ 

(110). ɇɞɝɘəɏɠ ŭɟɎůŮɘɠ ɏɢɞɡɜ əŬŰŬɔɟŬűŮɑ Ůˊɑůɖɠ əŬɘ ůŰɘɠ ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɘəɏɠ əŬɘ 

ŬɜŬˊŰɡɝɘŬəɏɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŮɠ Ůˊɑɛɡɤɜ əŬɘ ˊɞɜŰɘəɘɩɜ ɧˊɤɠ əŬɘ ɛŮɘɤɛɏɜɞɠ ɟɡɗɛɧɠ ůɡɚɚɐɣŮɤɜ 

əŬɘ Ůɛɓɟɡɥəɐɠ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ (110). ɈˊɎɟɢɞɡɜ ɧɛɤɠ əŬɘ ɛŮɚɏŰŮɠ ůŮ ɡɔɘŮɑɠ əŬɘ ŭɘŬɓɖŰɘəɞɨɠ 

Ůɑ́ɛɡŮɠ ˊɞɡ ŭŮɜ ŬɜŬűɏɟɞɡɜ ŮˊɘɓɚŬɓŮɑɠ ŭɟɎůŮɘɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůŮ 

ŬɘɛŬŰɞɚɞɔɘəɏɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ ɐ ůŰɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ Űɞɡ ɐˊŬŰɞɠ əŬɘ Űɤɜ ɜŮűɟɩɜ (111-113). 

ȷəɧɛŬ əŬɘ ɖ ɛŬəɟɞɢɟɧɜɘŬ ɚɐɣɖ (4 ɛŮ 6 ɛɐɜŮɠ) 0.5 mg/əɘɚɧ Ɇȸ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (ȽȽȽ əŬɘ V) ŭŮɜ 

ˊɟɞəŬɚŮɑ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ ůŮ əŬɟəɘɜɞˊŬɗŮɑɠ ŮˊɑɛɡŮɠ (114, 115). 

 ɆŰŬ ůɡɛˊŰɩɛŬŰŬ ɞɝŮɑŬɠ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ŬɜŬűŮɟɗŮɑ Ŭˊɧ ɛŮɚɏŰŮɠ ůŮ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤŬ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɖ ŬŭɡɜŬɛɑŬ, ɖ ŬˊɩɚŮɘŬ Űɖɠ ɧɟŮɝɖɠ, ɖ ŬűɡŭɎŰɤůɖ, ɖ 

ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŬˊɩɚŮɘŬ ɓɎɟɞɡɠ, ɖ ɟɘɜɘəɐ ŬɘɛɞɟɟŬɔɑŬ, ɖ ŬɘɛɞɟɟŬɔɑŬ Űɤɜ ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ, ɖ 

ɜɏəɟɤůɖ Űɞɡ ɚŮɛűɘəɞɨ ɘůŰɞɨ, ɖ ůɤɚɖɜŬɟɘŬəɐ ɜɏəɟɤůɖ əŬɘ ɞ ɗɎɜŬŰɞɠ. Ƀɘ ŮˊɘˊŰɩůŮɘɠ 

ŬɡŰɏɠ ŮɑɜŬɘ Űɧůɞ ɢɟɧɜɞ-ŮɝŬɟŰɩɛŮɜŮɠ ɧůɞ əŬɘ ŭɞůɞ-ŮɝŬɟŰɩɛŮɜŮɠ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ɡɞ́ŭɧɟɘŬ ɐ 

ŮɜŭɞˊŮɟɘŰɞɜŬɥəɐ ɢɞɟɐɔɖůɖ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɤɜ (116). ɇɞ ɓŬɜɎŭɘɞ V(V) ŮɑɜŬɘ ˊɘɞ 

Űɞɝɘəɧ Ŭˊɧ Űɞ V(IV) (117). Ⱥˊɑůɖɠ ŰŬ ɞɝŮɑŭɘŬ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɏɢŮɘ ŬɜŬűŮɟɗŮɑ ɧŰɘ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ɓɚɎɓŮɠ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ɧɟɔŬɜŬ (ɐˊŬɟ, ůˊɚɐɜŬ, əŬɟŭɘɎ əŬɘ ɛɡŮɚɧ Űɤɜ ɞůŰɩɜ) 

Ŭˊɧ ɧŰɘ ŰŬ ɎɚŬŰŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (118). ɇɏɚɞɠ, ɖ ŮɛűɎɜɘůɖ ɓɟŬɢɡˊɟɧɗŮůɛɤɜ əŬɘ 
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ɛŬəɟɞˊɟɧɗŮůɛɤɜ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ Ŭˊɧ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ŮɝŬɟŰɎŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɟɡɗɛɧ 

Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɘůŰɞɨɠ əŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ɧɟɔŬɜŬ Űɞɡ ɞɟɔŬɜɘůɛɞɨ (92). 

 ɆɡɛˊŮɟŬůɛŬŰɘəɎ, ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ŭŮɜ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɘůɢɡɟɏɠ Űɞɝɘəɏɠ ŭɟɎůŮɘɠ 

ɧŰŬɜ ˊɟɞůɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ůŰɧɛŬ əŬɘ ɧŰŬɜ ɞ ɢɟɧɜɞɠ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ ŬɚɚɎ əŬɘ ɖ 

əŬɗɖɛŮɟɘɜɐ ŭɧůɖ ŭŮɜ ɞŭɖɔɞɨɜ ůŮ ůɡůůɩɟŮɡůɖ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ɧɟɔŬɜŬ.  

 

1.5.3 ȾɡŰŰŬɟɘəɞɑ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɑ ŭɟɎůɖɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ 

ȼ ŭɟɎůɖ ŭɘɎűɞɟɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůŰɞɜ əɡŰŰŬɟɘəɧ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɧ ɏɢŮɘ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ 

ůŮ ɏɜŬ ɛŮɔɎɚɞ Ŭɟɘɗɛɧ əɡŰŰŬɟɘəɩɜ ůŮɘɟɩɜ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ůŰɖ ˊɚŮɘɞɜɧŰɖŰɎ 

Űɞɡɠ ɧŰɘ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɡɜ Űɞ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɧ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ Ŭɜ əŬɘ ůŮ 

ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ Űɞɜ ŬɡɝɎɜɞɡɜ. ɆɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ űŬɑɜŮŰŬɘ ˊɤɠ ŭɘŬŭɟŬɛŬŰɑɕŮɘ ɖ 

ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ əŬɗɩɠ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ɧŰɘ ůŮ ŮɝŬɘɟŮŰɘəɎ 

ɢŬɛɖɚɏɠ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ (<10-10ɀ) ŰŬ ɎɚŬŰŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ŭɘŮɔŮɑɟɞɡɜ Űɞ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɧ Űɤɜ 

əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ Ůɜɩ ůŮ ɡɣɖɚɏɠ Űɞɜ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɡɜ (>10-10ɀ) (119) 

 ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɞɡɠ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨɠ ŭɟɎůɖɠ Űɞɡɠ ŬɡŰɞɑ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ 

Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ (120-122), Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮ Űɞ DNA (123, 124) Űɖ ůɢɎůɖ 

Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ Űɞɡ DNA (118, 125-130) əɡɟɑɤɠ ɛɏůɤ Űɖɠ ˊŬɟŬɔɤɔɐɠ ŭɟŬůŰɘəɩɜ ɛɞɟűɩɜ 

ɞɝɡɔɧɜɞɡ (125, 126, 129, 130) əŬɘ əɡɟɑɤɠ Űɖɠ ɟɑɕŬɠ Űɞɡ ɡŭɟɞɝɡɚɑɞɡ (ɃȼÅ) (125) 

 ȼ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ ɟɨɗɛɘůɖɠ Űɖɠ űɤůűɞɟɡɚɑɤůɖɠ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ (ɧˊɤɠ Űɖɠ AP-1, MEK-

1, ERK-1, JNK-1, PI-3K əŬɘ Űɞɡ NF-kB) Ŭˊɧ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɏɢŮɘ ŬˊɞŭŮɘɢŰŮɑ Ŭˊɧ 

ɏɜŬ ɛŮɔɎɚɞ Ŭɟɘɗɛɧ ɛŮɚŮŰɩɜ (18, 120, 131-133). Ƀɘ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ŬɡŰɏɠ Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰŬ 

ůɖɛŬŰɞŭɞŰɘəɎ ɛɞɜɞˊɎŰɘŬ ˊɞɡ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ŭɟŬůŰɘəɩɜ ɛɞɟűɩɜ ɞɝɡɔɧɜɞɡ 

əŬɘ Űɖɜ ɓɚɎɓɖ Űɞɡ DNA. ȼ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖ ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ɛɞɜɞˊŬŰɘɩɜ ɟɡɗɛɑɕŮŰŬɘ ɛɏůɤ Űɖɠ 

űɤůűɞɟɡɚɑɤůɖɠ Űɤɜ Űɡɟɞůɘɜɩɜ əŬɘ ŮɝŬɟŰɎŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ŭɟŬůŰɖɟɘɧŰɖŰŬ Űɤɜ əɡŰɞůɞɚɘəɩɜ 

űɤůűŬŰŬůɩɜ Űɖɠ Űɡɟɞůɑɜɖɠ əŬɘ Űɤɜ űɤůűɞəɘɜŬůɩɜ ˊɞɡ ɟɡɗɛɑɕɞɡɜ Űɖ űɤůűɞɟɡɚɑɤůɖ əŬɘ 

Ŭˊɞűɤůűɞɟɡɚɑɤůɖ əɞɛɓɘəɩɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ ůŰɖ ɛŮŰŬɔɤɔɐ Űɞɡ ůɐɛŬŰɞɠ. 

 

1.5.4 ȷɜŰɘɛŮŰŬůŰŬŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ 

ȹɘɎűɞɟɞɘ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɑ ɏɢɞɡɜ ˊɟɞŰŬɗŮɑ ɔɘŬ Űɘɠ ŬɜŰɘɛŮŰŬůŰŬŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ 

ɓŬɜŬŭɑɞɡ: 
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1. ȼ űɤůűɞɟɡɚɑɤůɖ Űɖɠ Űɡɟɞůɑɜɖɠ ɖ ɞˊɞɑŬ ŮˊɎɔŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɛˊɞɟŮɑ 

ɜŬ ŮˊɖɟŮɎůŮɘ Űɞ çŭɡɜŬɛɘəɧ ɛŮŰɎůŰŬůɖɠè Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ, ɟɡɗɛɑɕɞɜŰŬɠ Űɖ 

ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖ ůŰɞ ɡˊɧůŰɟɤɛŬ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ (134) ɐ Űɖɜ ůɨɜŭŮůɖ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡɠ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ ůəŮɚŮŰɞɨ ŬəŰɑɜɖɠ (135, 136). 

Ƀɘ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖɠ ůɡɛɛŮŰɏɢɞɡɜ ůŰɖ ɛŮŰɎůŰŬůɖ əŬɘ ůŰɖ ŭɘɐɗɖůɖ Űɞɡ 

əŬɟəɑɜɞɡ ůŮ Ɏɚɚɞɡɠ ɘůŰɞɨɠ (137). 

ɀɘŬ ɏɜɤůɖ ɖ ɞˊɞɑŬ ŬɜŬůŰɏɚɚŮɘ Űɖɜ ŮˊŬɔɤɔɐ Űɤɜ ŮɜŭɞəɡŰŰɎɟɘɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ 

ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖɠ ICAM-1, V-CAM-1 əŬɘ ELAM-1 ŮɑɜŬɘ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɘəɞɨ ɛŮ 

ɡˊŮɟɞɝŮɑŭɘɞ Űɞɡ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ (pervanadate). ȹɟŬ ˊɘɗŬɜɧɜ ɛɏůɤ Űɖɠ ŬŭɟŬɜɞˊɞɑɖůɖɠ Űɤɜ 

űɤůűŬŰŬůɩɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ Űɡɟɞůɑɜɖɠ (PTPs) əŬɘ Űɖɠ ŮˊɘəŮɑɛŮɜɖɠ ŬɜŬůŰɞɚɐɠ Űɞɡ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŬ ɜɏəɟɤůɖɠ ɧɔəɤɜ (TNF) (138). ȼ ˊŬɟŬŰŮŰŬɛɏɜɖ ŮˊɩŬůɖ əɡŰŰɎɟɤɜ ŰŬ 

ɞˊɞɑŬ ŮəűɟɎɕɞɡɜ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ Űɖɠ E-əŬɜŰɢŮɟɑɜɖɠ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ůŰŬŭɘŬəɐ 

ŬˊɩɚŮɘŬ Űɖɠ ɘəŬɜɧŰɖŰŬɠ ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡɠ əŬɘ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɞ 

əɡŰŰŬɟɞůəŮɚŮŰɧ Űɖɠ ŬəŰɑɜɖɠ ɚɧɔɤ Űɖɠ űɤůűɞɟɡɚɑɤůɖɠ Űɖɠ Űɡɟɞůɑɜɖɠ ˊɞɡ ɡˊɎɟɢŮɘ 

ůŰŬ ɛɧɟɘŬ ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖɠ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ (136) 

2. ȼ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ŬɘɛŬŰɞɔŮɜɞɨɠ ŭɘŬůˊɞɟɎɠ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ ɛɏůɤ Űɖɠ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖɠ Űɖɠ 

ŮˊŬɔɧɛŮɜɖɠ Ŭˊɧ Űɞɜ ɧɔəɞ ŮɜŭɞɔŮɜɞɨɠ ɘɜɧɚɡůɖɠ əŬɘ Űɖɠ ŬɜŬůŰɞɚɐɠ Űɖɠ ůɡůůɩɟŮɡůɖɠ 

Űɤɜ ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ (137, 139) . ȺɜɩůŮɘɠ ɧˊɤɠ Űɞ ɓŬɜŬŭɘəɧ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɡɜ Űɖɜ 

ůɡůůɩɟŮɡůɖ Űɤɜ ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ ŭɟɩɜŰŬɠ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ űɤůűŬŰɎůɖɠ əŬɘ ɤɠ 

ŭɘŮɔɏɟŰŮɠ Űɞɡ ɡˊɞŭɞɢɏŬ Űɖɠ ɞɡɟɞəɘɜɎůɖɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖ Űɞɡ ˊɚŬůɛɘɜɞɔɧɜɞɡ 

(140) əŬɘ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŮˊŬɔɧɛŮɜɖɠ Ŭˊɧ Űɞ əɞɚɚŬɔɧɜɞ ůɡůůɩɟŮɡůɖɠ Űɤɜ 

ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ (141). ɇɞ ɞɟɗɞɓŬɜŬŭɘəɧ ŭɟŬ ŮɑŰŮ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɜŰŬɠ Űɖɜ ŮɝŬɟŰɩɛŮɜɖ Ŭˊɧ 

Űɖɜ ɘɜŰŮɔəɟɑɜɖ Ŭˊɞűɤůűɞɟɡɚɑɤůɖ Űɖɠ Űɡɟɞůɑɜɖɠ Ʌ38 əŬɘ Ʌ40 əŬɘ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɤɜ 

ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ ůŰɞ ɘɜɤŭɞɔɧɜɞ (142) (142) ŮɑŰŮ ŮˊɎɔɞɜŰŬɠ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ 

ŭɟŬůŰɖɟɘɧŰɖŰŬɠ Űɖɠ űɤůűŬŰɎůɖɠ əŬɘ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɜŰŬɠ Űɖɜ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ Űɤɜ ŬɘɛɞˊŮŰŬɚɑɤɜ 

ɜŬ ˊɟɞůəɞɚɚɖɗɞɨɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡɠ (143). 

ȼ əŬɗɖɛŮɟɘɜɐ Ůə Űɞɡ ůŰɧɛŬŰɞɠ ɚɐɣɖ Ůɜɧɠ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ-əɡůŰŮȶɜɖɠ 

[vanadium(III )-cysteine], ůŮ ɢŬɛɖɚɏɠ ŭɧůŮɘɠ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (0.5 mg/kg Ɇȸ) ůŮ əŬɟəɘɜɞˊŬɗŮɑɠ 

ŮˊɑɛɡŮɠ Wistar (ɚŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ) ŬɜŬůŰɏɚɚŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɎ Űɖɜ ŮɛűɎɜɘůɖ ɛŮŰŬůŰɎůŮɤɜ 

ůŰɞɡɠ ˊɜŮɨɛɞɜŮɠ (ɤɠ əŬɘ 80%) ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ ɞɛɎŭŬ Ůɚɏɔɢɞɡ əŬɘ Űɖɜ ɞɛɎŭŬ ˊɞɡ ɏɚŬɓŮ 

ɗŮɘɘəɧ ɓŬɜɎŭɘɞ (IV), ůŮ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ɢŬɛɖɚɐ ŭɧůɖ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (144) . 
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1.5.5 ȷɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɏɠ ŭɟɎůŮɘɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɞəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ  

Ƀɘ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɏɠ ŭɟɎůŮɘɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ɏɢɞɡɜ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ Ůɡɟɏɤɠ ůŮ 

ŭɘɎűɞɟɞɡɠ Űɨˊɞɡɠ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ əŬɗɩɠ əŬɘ ůŮ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ əŬɟəɘɜɘəɎ ɛɞɜŰɏɚŬ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤɤɜ.  

ɄɟɩŰɞɠ ɞ Thompson et al. ˊŬɟŬŰɐɟɖůŮ ɧŰɘ ɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ ɗŮɘɘəɞɨ ɓŬɜŬŭɡɚɑɞɡ IV (25 

ɛɀ) ůŮ ɗɖɚɡəɞɨɠ ŮˊɑɛɡŮɠ Sprague-Dewley ɛŮ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ɛŬůŰɞɨ (ˊɞɡ ˊɟɞəɚɐɗɖəŮ ɛŮ Űɖ 

ɢɟɐůɖ MNU-1, 1-methyl-1-nitrosurea) ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ɛŮɑɤůɖ Űɧůɞ Űɖɠ ůɡɢɜɧŰɖŰŬɠ ŮɛűɎɜɘůɖɠ 

əŬɟəɑɜɞɡ, ɧůɞ əŬɘ ůŰɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ əŬɟəɑɜɤɜ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑůŰɖəŬɜ, əŬɗɩɠ əŬɘ ůŮ ˊŬɟɎŰŬůɖ Űɞɡ 

ɛɏůɞɡ ɢɟɧɜɞɡ ɕɤɐɠ ɢɤɟɑɠ əŬɟəɑɜɞ (93). ȯɚɚŬ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ ůŰɞ ɑŭɘɞ Űɨˊɞ Ůˊɑɛɡɤɜ ŬɚɚɎ ɛŮ 

Űɖ ɢɟɐůɖ DMBA (7,12-dimethyl-benz(Ŭ)-anthracene) ɔɘŬ Űɖ ˊɟɧəɚɖůɖ əŬɟəɑɜɞɡ Űɞɡ 

ɛŬůŰɞɨ, ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ɞ ŮɛˊɚɞɡŰɘůɛɧɠ Űɞɡ ˊɧůɘɛɞɡ ɜŮɟɞɨ Űɤɜ ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤɤɜ ɛŮ 

ɛɞɜɞɓŬɜŬŭɘəɧ Ŭɛɛɩɜɘɞ (0.5 ɛɀ) əŬɘ ɖ əŬŰŬɜɎɚɤůɖ Űɞɡ Ŭˊɧ ŬɡŰɎ əŬŰɎ ɓɞɨɚɖůɖ, ɞŭɖɔŮɑ 

ůŮ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ůɡɢɜɧŰɖŰŬɠ ŮɛűɎɜɘůɖɠ, Űɞɡ ůɡɜɞɚɘəɞɨ Ŭɟɘɗɛɞɨ əŬɘ Űɞɡ 

ɛŮɔɏɗɞɡɠ Űɤɜ ɣɖɚŬűɖŰɩɜ ɧɔəɤɜ əŬɗɩɠ əŬɘ ůŮ Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ ɛɏůɞɡ ɢɟɧɜɞɡ Űɖɠ 

ɚŬɜɗɎɜɞɡůŬɠ ˊŮɟɘɧŭɞɡ ŮɛűɎɜɘůɖɠ Űɞɡ əŬɟəɑɜɞɡ. Ƀɘ ŭɟɎůŮɘɠ ŬɡŰɏɠ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ 

ŮɚŮɔɢɧŰŬɜ Ŭˊɧ Űɖ Űɟɞˊɞˊɞɑɖůɖ Űɞɡ ŬɜŰɘɞɝŮɘŭɤŰɘəɞɨ ŭɡɜŬɛɘəɞɨ Űɞɡ ɐˊŬŰɞɠ Űɤɜ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤɤɜ, əŬɗɩɠ əŬɘ Űɖ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ūɎůɖɠ Ƚ əŬɘ ūɎůɖɠ ȽȽ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ 

ɛŮŰŬɓɞɚɘůɛɞɨ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ (145). ɄŮɟŬɘŰɏɟɤ ɏɟŮɡɜŮɠ Űɞɡ ɛŮŰŬɓŬɜŬŭɘəɞɨ Ŭɛɛɤɜɑɞɡ ůŮ 

ŮˊɑɛɡŮɠ Sprague-Dawley ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ɖ ɢɖɛŮɘɞˊɟɞůŰŬŰŮɡŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɖɜ 

ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɤɜ ŬɚɚɞɘɩůŮɤɜ ˊɞɡ ˊɟɞəŬɚɞɨɜŰŬɘ ůŰɞ ɐˊŬɟ əŬɘ ůŰɖ  ŬɜɎˊŰɡɝɖ ɞɕɘŭɑɤɜ əŬŰɎ 

ŰŬ ŬɟɢɘəɎ ůŰɎŭɘŬ Űɞɡ ɛŮŰŬůɢɖɛŬŰɘůɛɞɨ Űɤɜ ɜŮɞˊɚŬůɛɎŰɤɜ (145, 146). ȼ ŭɟɎůɖ Űɞɡ 

ɓŬɜŬŭɑɞɡ ŬˊɞŭɧɗɖəŮ ůŰɖɜ ɟɨɗɛɘůɖ Űɖɠ ŭɟŬůŰɖɟɘɧŰɖŰŬɠ Űɖɠ ɔ-GT (ɔ-ɔɚɞɡŰŬɛɡɚ-

ŰɟŬɜůˊŮˊŰɘŭɎůɖ) əŬɘ ůŰɖ ɓŮɚŰɑɤůɖ Űɞɡ ŬɘɛŬŰɞɚɞɔɘəɞɨ ˊɟɞűɑɚ (Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ ŬɘɛŬŰɞəɟɑŰɖ, 

Űɖɠ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɜɖɠ əŬɘ Űɞɡ Ŭɟɘɗɛɞɨ Űɤɜ Ůɟɡɗɟɩɜ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɤɜ). ūŬɑɜŮŰŬɘ ɧŰɘ Űɞ ɓŬɜɎŭɘɞ 

ŭɟŬ ůŰŬ ŬɟɢɘəɎ ůŰɎŭɘŬ Űɖɠ ɖˊŬŰɞəŬɟəɘɜɞɔɏɜŮůɖɠ əŬɘ ɧɢɘ ůŰɖɜ Ůɝɏɚɘɝɐ Űɖɠ. ɇɏɚɞɠ, ůŰɞ ɑŭɘɞ 

ɛɞɜŰɏɚɞ əŬɟəɑɜɞɡ ɏɢŮɘ ŭŮɘɢŰŮɑ ɧŰɘ Űɞ ɓŬɜɎŭɘɞ ɟɡɗɛɑɕŮɘ Űɖɜ Ŭɨɝɖůɖ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ Űɖɠ 

ūɎůɖɠ ȽȽ ɖ ɞˊɞɑŬ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ŮɜŭɞəɡŰŰɎɟɘŬɠ ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖɠ əŬɟəɘɜɞɔɧɜɤɜ 

ɞɡůɘɩɜ (147). 

ȼ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ ɓŬɜŬŭɘəɞɨ Ŭɛɛɤɜɑɞɡ ɏɢŮɘ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ əŬɘ ůŮ ŬɟůŮɜɘəɎ 

Ŭɚɛˊɑɜɞ ˊɞɜŰɑəɘŬ ɛŮ ŬůəɑŰɖ Ŭˊɧ ɚɏɛűɤɛŬ Dalton əŬɘ ůŰŬ ɞˊɞɑŬ ɖ ɢɞɟɐɔɖůɐ Űɞɡ ůŮ 

ɢŬɛɖɚɏɠ ŭɧůŮɘɠ ˊŬɟɎŰŮɘɜŮ Űɞ ɢɟɧɜɞ Ůˊɘɓɑɤůɐɠ Űɞɡɠ, ŬɡɝɎɜɞɜŰŬɠ Űɖ ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖ Űɤɜ 

ɖˊŬŰɘəɩɜ Ůɜɕɨɛɤɜ (glutathione-S-transferase əŬɘ UDP-glucuronyl transferase) əŬɗɩɠ əŬɘ 
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Űɞɡ əɡŰɞɢɟɩɛŬŰɞɠ Ʌ450 (148). ɆŮ ɛɘŬ Ɏɚɚɖ ɛŮɚɏŰɖ ůŮ Ŭɚɛˊɑɜɞ ˊɞɜŰɑəɘŬ ɛŮ ŬůəɑŰɖ Ŭˊɧ 

ɚɏɛűɤɛŬ Dalton ɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ ɛŮŰŬɓŬɜŬŭɘəɞɨ Ŭɛɛɤɜɑɞɡ (0.05 ɛg/0.1 ml/ˊɞɜŰɑəɘ/ɖɛɏɟŬ) 

ɞŭɐɔɖůŮ ůŮ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ɛŮɑɤůɖ Űɞɡ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɞɨ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ əŬɗɩɠ 

əŬɘ ůŮ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ ŮɟɡɗɟɞˊɞɘɖŰɑɜɖɠ, ɖ ɞˊɞɑŬ ɓŮɚŰɑɤůŮ Űɞ ŬɘɛŬŰɞɚɞɔɘəɧ ˊɟɞűɑɚ Űɤɜ 

əŬɟəɘɜɞˊŬɗɩɜ ˊɞɜŰɘəɘɩɜ (149). ɋůŰɧůɞ, ůŮ ɡɣɖɚɧŰŮɟŮɠ ŭɧůŮɘɠ (0.01-0.1 

ɛg/ˊɞɜŰɑəɘ/ɖɛɏɟŬ) Űɞ ɛŮŰŬɓŬɜŬŭɘəɧ Ŭɛɛɩɜɘɞ ɛŮɘɩɜŮɘ Űɞ ɢɟɧɜɞ Ůˊɘɓɑɤůɖɠ Űɤɜ 

əŬɟəɘɜɞˊŬɗɩɜ ˊɞɜŰɘəɘɩɜ əŬɘ Űɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ (150). ȼ ˊŬɟŬɔɤɔɐ 

ŮɚŮɡɗɏɟɤɜ ɟɘɕɩɜ űŬɑɜŮŰŬɘ ɜŬ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬɠ ŬəɧɛŬ Űɟɧˊɞɠ ɛŮ Űɞɜ ɞˊɞɑɞ Ŭůəɞɨɜ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐ 

ŭɟɎůɖ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɓŬɜŬŭɑɞɡ. ɆɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɖɜ ɛŮɚɏŰɖ Űɤɜ Cruz et al., ɖ ɡˊɞŭɧɟɘŬ 

ɢɞɟɐɔɖůɖ ɞɟɗɞɓŬɜŬŭɘəɞɨ (500 ɛg/ˊɞɜŰɑəɘ/ɖɛɏɟŬ ɔɘŬ 9 ɖɛɏɟŮɠ) ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ůɖɛŬɜŰɘəɐ 

ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ ɧɔəɤɜ ůŮ ˊɞɜŰɑəɘŬ ɛŮ ɚŮɛűɞůɎɟəɤɛŬ (151). ɇŬ ɓŬɜŬŭɞəɏɜɘŬ ɏɢɞɡɜ 

ŬˊɞŭŮɘɢŰŮɑ ɧŰɘ ŮɑɜŬɘ ɘůɢɡɟɏɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɞɔɧɜŮɠ ŮɜɩůŮɘɠ ɚɧɔɤ Űɖɠ ɘəŬɜɧŰɖŰŬɠ ˊŬɟɏɛɓŬůɖɠ 

Űɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ ůŰɘɠ ɓɎůŮɘɠ Űɞɡ DNA əŬɘ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɞɨ Űɤɜ 

əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ (103, 124). ȼ ɢɞɟɐɔɖůɖ Ůɜɧɠ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɓŬɜŬŭɑɞɡ-əɡůŰŮȶɜɖɠ 

[vanadium(III )-cysteine], ůŮ ɢŬɛɖɚɏɠ ŭɧůŮɘɠ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (0.5 mg/kg Ɇȸ) ůŮ əŬɟəɘɜɞˊŬɗŮɑɠ 

ŮˊɑɛɡŮɠ Wistar ɛŮ ɚŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ ˊŬɟɎŰŮɘɜŮ Űɞ ɢɟɧɜɞ ɕɤɐɠ əŬɘ ɛŮɑɤůŮ Űɞ ɟɡɗɛɧ 

ŬɜɎˊŰɡɝɖɠ Űɤɜ ɧɔəɤɜ Űɤɜ ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤɤɜ (115). ɇɏɚɞɠ, ɡ́ Ɏɟɢɞɡɜ əŬɘ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ ˊɞɡ 

ɏɢɞɡɜ ŬɜŬűɏɟŮɘ ɧŰɘ ɖ ɚɐɣɖ ɓŬɜŬŭɘəɞɨ (V) ɛɏůɤ Űɖɠ Űɟɞűɐɠ ɐ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ ŭŮɜ ɏɢŮɘ əŬɜɏɜŬ 

ɧűŮɚɞɠ ůŮ ˊɞɜŰɑəɘŬ ɛŮ əŬɟəɑɜɞ Űɞɡ ˊŬɢɏɞɠ ŮɜŰɏɟɞɡ (151).  

Ƀɘ ˊɟɞŰŮɘɜɧɛŮɜɞɘ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɑ Űɖɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞ ɆɢɐɛŬ 8.  

 

ɆɢɐɛŬ 8 ɄɟɞŰŮɘɜɧɛŮɜɞɘ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɑ Űɖɠ ŬɜŰɘəŬɟəɘɜɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ (152) 
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3.3 ȾɡŰŰŬɟɘəɏɠ ůŮɘɟɏɠ 

ɆŰŬ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ: 

1. ȿŮɘɞɛɡɞůŬɟəɤɛŬŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Ůˊɑɛɡɞɠ Wistar (LMS) 

2. ȾɨŰŰŬɟŬ ɞůŰŮɞůŬɟəɩɛŬŰɞɠ Ŭɜɗɟɩˊɞɡ, ŮˊɘɗɖɚɘŬəɞɨ Űɨˊɞɡ (U2-OS) 

3.  ūɡůɘɞɚɞɔɘəɞɑ Ůɛɓɟɡɥəɞɑ ɘɜɞɓɚɎůŰŮɠ ˊɜŮɨɛɞɜŬ Ŭɜɗɟɩˊɞɡ (MRC-5). 

 

3.3.1 ȿŮɘɞɛɡɞůŬɟəɤɛŬŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Ůˊɑɛɡɞɠ Wistar (LMS) 

ɇŬ ɚŮɘɞɛɡɞůŬɟəɤɛŬŰɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Űɞɡ Ůˊɑɛɡɞɠ Wistar ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ˊŬɟɐɢɗɖůŬɜ 

ɤɠ Ůɝɐɠ: ȷˊɧ ɛɑŬ ɞɛɎŭŬ ůɡɔɔŮɜɩɜ ˊŮɘɟŬɛŬŰɧɕɤɤɜ ɖ ɞˊɞɑŬ ŬɜɐəŮɘ ůŰɖɜ 7ɖ ɔŮɜŮɎ 

ɞɛɞɛɘəŰɘəɐɠ ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɐɠ ŮɚɐűɗɖůŬɜ 3 ŬɟůŮɜɘəɎ əŬɘ 3 ɗɖɚɡəɎ ɕɩŬ ůŰŬ ɞˊɞɑŬ 

ɢɞɟɖɔɐɗɖəŮ əŬŰɧˊɘɜ ŬɜŬɘůɗɖŰɞˊɞɑɖůɖɠ ˊɞůɧŰɖŰŬ ɓŮɜɕɞˊɡɟŮɜɑɞɡ (B[a]P) (115, 153). 

ɀŮŰɎ Űɖɜ ˊŬɟɏɚŮɡůɖ 110-135 ɖɛŮɟɩɜ ɧɚŬ ŰŬ ɕɩŬ ŬɜɏˊŰɡɝŬɜ ɧɔəɞɡɠ, ɞɘ ɞˊɞɑɞɘ ůŰɖɜ 

ˊɚŮɘɞɣɖűɑŬ Űɞɡɠ ɢŬɟŬəŰɖɟɑůŰɖəŬɜ ɘůŰɞɚɞɔɘəɎ ɤɠ ɚŮɘɞɛɡɞůŬɟəɩɛŬŰŬ. Ƀɘ ɓɘɞɣɑŮɠ ůŮ ɧɚŬ 

ŰŬ ɕɩŬ ɏɔɘɜŬɜ əŬŰɧˊɘɜ ŬɜŬɘůɗɖŰɞˊɞɑɖůɖɠ ɛŮ ŭɘŬɘɗɡɚɘəɧ ŬɘɗɏɟŬ əŬɘ ŰŬ əŬəɞɐɗɖ əɨŰŰŬɟŬ 

ŮɚɐűɗɖůŬɜ ɛŮ ɓɘɞˊŰɘəɐ ɓŮɚɧɜŬ. ȷˊɧ Űɞɡɠ ɧɔəɞɡɠ Űɤɜ ɕɩɤɜ ˊɞɡ ŮɑɢŬɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰŮɑ ɤɠ 

ɚŮɘɞɛɡɞůŬɟəɩɛŬŰŬ ŮɚɐűɗɖůŬɜ (əɎŰɤ Ŭˊɧ ɎůɖˊŰŮɠ ůɡɜɗɐəŮɠ əŬɘ əŬŰɧˊɘɜ 

ŬɜŬɘůɗɖŰɞˊɞɑɖůɖɠ ɛŮ əŮŰŬɛɑɜɖ ï ɛɘŭŬɕɞɚɎɛɖ) ŰŮɛɎɢɘŬ ɛŮɔɏɗɞɡɠ 0.5 cm2 ŰŬ ɞˊɞɑŬ 

ŮŰɏɗɖůŬɜ Ŭɛɏůɤɠ ůŮ ɣɡɢɟɧ ŭɘɎɚɡɛŬ Ringer. 

ȾŬŰɧˊɘɜ ŰŬ ɘůŰɞŰŮɛɎɢɘŬ əŬŰŬŰɛɐɗɖəŬɜ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ ɩůŰŮ ɜŬ ˊɟɞəɨɣɞɡɜ ŰŮɛŬɢɑŭɘŬ 

ɛŮɔɏɗɞɡɠ ˊŮɟɑ Űɞ 1 mm2 ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɚɐűɗɖůŬɜ ɎůɖˊŰŬ Ŭˊɧ Űɞ Ringer əŬɘ ŮŰɏɗɖůŬɜ ůŮ 20 

ml ŭɘŬɚɨɛŬŰɞɠ ɗɟɡɣɑɜɖɠ 0.25%. ȼ ŮˊɩŬůɖ Űɤɜ ŰŮɛŬɢɑɤɜ ɔɘɜɧŰŬɜ ɡˊɧ ɐˊɘŬ ŬɜɎŭŮɡůɖ əŬɘ 

ŬɜɎ 15 min ɚŬɛɓŬɜɧŰŬɜ Űɞ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ Űɞ ɞˊɞɑɞ ŰɞˊɞɗŮŰɞɨɜŰŬɜ ůŮ ɎůɖˊŰɞɡɠ ˊɚŬůŰɘəɞɨɠ 

ůɤɚɐɜŮɠ (falcon) ɔɘŬ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬ (űɡɔɞəɏɜŰɟɖůɖ ï Űɏɚɞɠ 1ɞɡ əɨəɚɞɡ 

ɗɟɡɣɘɜɘůɛɞɨ). ɆŮ əɎɗŮ ŭɞəɘɛŬůŰɘəɧ ůɤɚɐɜŬ ˊɟɞůŰɏɗɖəŮ 1 ml Fetal Bovine Serum (FBS) 

ɔɘŬ ɜŬ ůŰŬɛŬŰɐůŮɘ ɖ ŭɟɎůɖ Űɖɠ ɗɟɡɣɑɜɖɠ əŬɘ ŬəɞɚɞɨɗɖůŮ űɡɔɞəɏɜŰɟɖůɖ. ɇɞ ɑŭɘɞ ɢɟɞɜɘəɧ 

ŭɘɎůŰɖɛŬ, ˊɟɘɜ Ŭˊɧ Űɖɜ ɏɜŬɟɝɖ Űɞɡ  2ɞɡ əɨəɚɞɡ ɗɟɡɣɘɜɘůɛɞɨ, ˊɟɞəŮɘɛɏɜɞɡ ŰŬ ŰŮɛŬɢɑŭɘŬ 

Űɞɡ ɧɔəɞɡ ɜŬ ˊŬɟŬɛŮɑɜɞɡɜ ɓɘɩůɘɛŬ, ˊɟɞůŰɏɗɖəŬɜ 10 ml DMEM ɩůŰŮ ɖ ŭɟɎůɖ Űɖɠ 

ɗɟɡɣɑɜɖɠ ɜŬ ŬɜŬůŰŬɚŮɑ. ɇŬɡŰɞɢɟɧɜɤɠ ɞɘ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜɞɘ ŭɞəɘɛŬůŰɘəɞɑ ůɤɚɐɜŮɠ ˊɞɡ 

ˊŮɟɘŮɑɢŬɜ Űɞ ŮɜŬɘɩɟɖɛŬ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ Űɞɡ ɧɔəɞɡ ˊɞɡ ŬˊɞəɞɚɚɐɗɘəŬɜ ɛŮ 

ɗɟɡɣɑɜɖ űɡɔɞəŮɜŰɟɞɨɜŰŬɜ ůŰɘɠ 1200 rpm ɔɘŬ 5 min ɩůŰŮ ŰŬ ŬɘɤɟɞɨɛŮɜŬ əŬɟəɘɜɘəɎ 

əɨŰŰŬɟŬ ɜŬ əŬŰŬˊɏůɞɡɜ ůŰɞɜ ˊɡɗɛɏɜŬ. ɀŮŰɎ Űɞ ˊɏɟŬɠ Űɖɠ űɡɔɞəɏɜŰɟɖůɖɠ ŬˊɞɟɟɑˊŰɞɜŰŬɜ 

Űɞ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ, ˊɟɞůɗɏŰɞɜŰŬɜ 10 ml PBS, ŮˊŬɜŬɘɤɟɞɨŰŬɜ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ɛŮ ɐˊɘŮɠ 
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ŬɜŬɟɟɞűɖŰɘəɏɠ əɘɜɐůŮɘɠ Űɖɠ ˊɘˊɏŰŰŬɠ əŬɘ ŬəɞɚɞɡɗɞɨůŮ űɡɔɞəɏɜŰɟɖůɖ Űɞɡɠ ůŰɘɠ ɑŭɘŮɠ 

ůɡɜɗɐəŮɠ. ȷˊɞɟɟɘˊŰɧŰŬɜ ɝŬɜɎ Űɞ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ, ˊɟɞůɗɏŰɞɜŰŬɜ 10 ml DMEM ɛŮ 10% FBS 

əŬɘ əŬŰɧˊɘɜ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɞɨŰŬɜ ůˊɞɟɎ Űɞɡ ɜɏɞɡ ŮɜŬɘɤɟɐɛŬŰɞɠ ɩůŰŮ 1 ml ŬɡŰɞɨ ɜŬ ŰɑɗŮŰŬɘ 

ůŮ Űɟɡɓɚɑɞ Petri ɛŮ 9 ml DMEM ɛŮ 10% FBS (ŰŮɚɘəɧɠ ɧɔəɞɠ əŬɚɚɘɏɟɔŮɘŬɠ 10 ml). ɇŬ 

əɨŰŰŬɟŬ ŮˊɤɎɕɞɜŰŬɜ ůŮ ŮˊɤŬůŰɐ (37ÁC, 95% Ƀ2, 5% CO2) əŬɘ ŮɚɏɔɢɞɜŰŬɜ ɞˊŰɘəɎ ɛɑŬ 

űɞɟɎ Űɖɜ ɖɛɏɟŬ (ȺɘəɧɜŬ 1). ȳŰŬɜ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨůŬɜ ˊɚɐɟŮɠ ŰŬˊɐŰɘɞ ɔɘɜɧŰŬɜ ɏəˊɚɡůɖ ɛŮ 10 

ml PBS, Ŭˊɞəɧɚɚɖůɖ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɛŮ 1 ml ŭɘŬɚɨɛŬŰɞɠ ɗɟɡɣɑɜɖɠ əŬɘ ŮˊŬɜŬůˊɞɟɎ ůŮ 

əŬɘɜɞɨɟɔɘŬ ŰɟɡɓɚɑŬ.  

Ƀ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɖɠ űɨůɖɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ŬɡŰɩɜ ɏɔɘɜŮ ɛŮ ŭɨɞ Űɟɧˊɞɡɠ:  

¶ ɀŮ Űɡˊɘəɧ ɛɘəɟɞůəɞˊɘəɧ ɏɚŮɔɢɞ 

¶ ɀŮ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɞəɘɛŬůɑŬ 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 1 ȾɨŰŰŬɟŬ LMS 

 

ȼ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɞəɘɛŬůɑŬ Űɖɠ ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɐɠ űɨůɖɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ŬɡŰɩɜ ɔɘɜɧŰŬɜ 

ɤɠ Ůɝɐɠ: ȷˊɧ ˊɟɧůűŬŰŮɠ əɡŰŰŬɟɞəŬɚɚɘɏɟɔŮɘŮɠ Űɤɜ ɞˊɞɑɤɜ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ɐŰŬɜ ůŮ ɛŮɔɎɚɞ 

ˊɞůɞůŰɧ ɓɘɩůɘɛŬ ɔɘɜɧŰŬɜ ɚɐɣɖ ɛŮɔɎɚɤɜ Ŭɟɘɗɛɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɜɞűɗŬɚɛɑɕɞɜŰŬɜ ůŮ 

ŮˊɑɛɡŮɠ Wistar ˊɞɡ ŬɜɐəŬɜ ůŰɖɜ ɞɛɞɛɘəŰɘəɐ ůŮɘɟɎ ɕɩɤɜ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɞˊɞɑɞɡɠ ŮɑɢŮ ɔɑɜŮɘ ɖ 

ɚɐɣɖ Űɞɡ Ŭɟɢɘəɞɨ ɧɔəɞɡ. Ʉɟɘɜ Űɞɜ ŮɜɞűɗŬɚɛɘůɛɧ əɎɗŮ ɏɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ɕɩŬ ï ɚɐˊŰŮɠ 

ŬɜŬɘůɗɖŰɞˊɞɘɞɨɜŰŬɜ ɛŮ əŮŰŬɛɑɜɖ ï ɛɘŭŬɕɞɚɎɛɖ əŬɘ ɡˊɞɓŬɚɚɧŰŬɜ ůŮ ɢŮɘɟɞɡɟɔɘəɐ Űɞɛɐ 

əŬŰɎ ˊɟɩŰɞ ůəɞˊɧ. ɇɞ ɛɐəɞɠ Űɖɠ Űɞɛɐɠ ɐŰŬɜ ˊŮɟɑˊɞɡ 2 cm. Ƀɘ ɡˊɞŭɧɟɘɞɘ ɘůŰɞɑ 

ˊŬɟŮəŰɞˊɑɕɞɜŰŬɜ ɛɏůɤ Ŭˊɩɗɖůɖɠ ɛŮ ɚŬɓɑŭŬ əŬɘ əŬŰɧˊɘɜ ɖ ɛɡɥəɐ ůŰɞɘɓɎŭŬ ˊɞɡ 

ŬˊɞəŬɚɨˊŰɞɜŰŬɜ ŰɟŬɡɛŬŰɘɕɧŰŬɜ ɛŮ ɐˊɘɞɡɠ ɜɡɔɛɞɨɠ ɩůŰŮ ɜŬ ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ ɛɘŬ ɛɘəɟɐ Űɞˊɘəɐ 

ŬɘɛɞɟɟŬɔɑŬ. ũɘɜɧŰŬɜ ŮɜŬˊɧɗŮůɖ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ əɡŰŰɎɟɤɜ (4-8x106 əɨŰŰŬɟŬ/ml 

ŭɘŬɚɨɛŬŰɞɠ Hank) ůŰɖ ɛɘəɟɐ ˊɚɖɔɐ ˊɞɡ ŮɑɢŮ ŭɖɛɘɞɡɟɔɖɗŮɑ. ɀŮŰɎ Űɞɜ ŮɜɞűɗŬɚɛɘůɛɧ Űɤɜ 
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əɡŰŰɎɟɤɜ ɔɘɜɧŰŬɜ ůűɘəŰɐ ůɡɟɟŬűɐ Űɖɠ Űɞɛɐɠ. ɇɧůɞ ɖ ŭɘɎɜɞɘɝɖ Űɖɠ Űɞɛɐɠ, ɧůɞ əŬɘ ɖ 

ůɨɔəɚɘůɐ Űɖɠ ɔɘɜɧŰŬɜ ɡˊɧ ɎůɖˊŰŮɠ ůɡɜɗɐəŮɠ. Ƀ Ů́ɘŰɡɢɐɠ ŮɜɞűɗŬɚɛɘůɛɧɠ Űɤɜ əŬɟəɘɜɘəɩɜ 

əɡŰŰɎɟɤɜ ɞŭɖɔɞɨůŮ ůŮ ŰŬɢŮɑŬ ŬɜɎˊŰɡɝɖ ɧɔəɞɡ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ (10-20 ɖɛɏɟŮɠ). ȷˊɧ Űɞɡɠ 

ŬɜŬˊŰɡɢɗɏɜŰŮɠ ɧɔəɞɡɠ ɔɘɜɧŰŬɜ, əŬŰɧˊɘɜ ŬɜŬɘůɗɖŰɞˊɞɑɖůɖɠ, ɚɐɣɖ ŭŮɑɔɛŬŰɞɠ ɛŮ ɓɘɞˊŰɘəɐ 

ɓŮɚɧɜŬ əŬɘ ɘůŰɞˊŬɗɞɚɞɔɘəɧɠ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ. ɆŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ Űɞ 

ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖɠ ɓɘɞɣɑŬɠ ɐŰŬɜ ɗŮŰɘəɧ ɔɘŬ ɚŮɘɞɛɡɞůɎɟəɤɛŬ. Ⱥˊɑůɖɠ, ŰŬ ŮˊɘŰɡɢɩɠ 

ŮɜɞűɗŬɚɛɘůɛɏɜŬ ɕɩŬ ɛŮ əŬɟəɘɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ ŬɜɏˊŰɡɝŬɜ ɧɚŬ ŰŬ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɖɠ 

ɜŮɞˊɚŬůɛŬŰɘəɐɠ ɜɧůɞɡ Űɧůɞ ůŮ Űɞˊɘəɧ ɧůɞ əŬɘ ůŮ ůɡůŰɖɛŬŰɘəɧ ŮˊɑˊŮŭɞ (Űɞˊɘəɐ Ŭɨɝɖůɖ 

ɧɔəɞɡ, ɜŮɞ-ŬɔɔŮɘɞɔɏɜɜŮůɖ, ŭɘɐɗɖůɖ ˊŬɟŬəŮɑɛŮɜɤɜ ɘůŰɩɜ, ŬɘɛŬŰɞɔŮɜɐ ŭɘŬůˊɞɟɎ, ŭɘɐɗɖůɖ 

ɚŮɛűŬŭɏɜɤɜ, ŬˊɞɛŬəɟɡůɛɏɜɖ ɛŮŰɎůŰŬůɖ, ŬˊɑůɢɜŬůɖ, ŬɜŬɘɛɑŬ, ɗɎɜŬŰɞɠ). Ƀɘ ɧɔəɞɘ əŬŰɎ Űɖ 

ůŰɘɔɛɐ Űɞɡ ɗŬɜɎŰɞɡ ŮɑɢŬɜ ɛɏɔŮɗɞɠ ˊɞɡ ˊɟɞůɏɔɔɘɕŮ Ŭˊɧ 38-45 % Űɖɠ ůɡɜɞɚɘəɐɠ ɛɎɕŬɠ Űɞɡ 

ůɩɛŬŰɞɠ.  

 

3.3.2 ȾɨŰŰŬɟŬ ɞůŰŮɞůŬɟəɩɛŬŰɞɠ Ŭɜɗɟɩˊɞɡ, ŮˊɘɗɖɚɘŬəɞɨ Űɨˊɞɡ (U2-OS) 

ȼ əɡŰŰŬɟɘəɐ ůŮɘɟɎ U2-OS, ŬɟɢɘəɎ ɔɜɤůŰɐ ɤɠ əɡŰŰŬɟɘəɐ ůŮɘɟɎ 2ɇ, ˊɟɞɏɟɢŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ 

ɞůŰɘəɧ ɘůŰɧ əɞɟɘŰůɘɞɨ ɖɚɘəɑŬɠ 15 ŮŰɩɜ ˊɞɡ ɏˊŬůɢŮ Ŭˊɧ ɞůŰŮɞůɎɟəɤɛŬ. ȾŬɗɘŮɟɩɗɖəŮ ɤɠ 

əɡŰŰŬɟɘəɐ ůŮɘɟɎ Űɞ 1964, ɛŮ ŰŬ ŬɟɢɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ ɜŬ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ɛŮŰɟɑɤɠ 

ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɖɛɏɜɞ ůɎɟəɤɛŬ Űɞɡ ɞůŰɞɨ Űɖɠ əɜɐɛɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 2).  

 

 

ȺɘəɧɜŬ 2 ȾɨŰŰŬɟŬ U2-OS 
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3.3.3 ūɡůɘɞɚɞɔɘəɞɑ Ůɛɓɟɡɥəɞɑ ɘɜɞɓɚɎůŰŮɠ ˊɜŮɨɛɞɜŬ Ŭɜɗɟɩˊɞɡ (MRC-5). 

ȼ əɡŰŰŬɟɘəɐ ůŮɘɟɎ MRC-5 ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŮ Űɞ 1966 Ŭˊɧ Űɞɜ ɘůŰɧ Űɞɡ ˊɜŮɨɛɞɜŬ Ůɜɧɠ 

Ůɛɓɟɨɞɡ 14 ŮɓŭɞɛɎŭɤɜ, Űɞɡ ɞˊɞɑɞɡ ɖ əɨɖůɖ Űɖɠ 27 ŮŰɩɜ əŬɘ ůɤɛŬŰɘəɎ ɡɔɘɞɨɠ ɛɖŰɏɟŬɠ 

Űɞɡ ŭɘŬəɧˊɖəŮ ɔɘŬ ɣɡɢɘŬŰɟɘəɞɨɠ ɚɞɔɞɨɠ. Ȱɢɞɡɜ ɛɞɟűɞɚɞɔɑŬ űɡůɘɞɚɞɔɘəɩɜ ɘɜɞɓɚŬůŰɩɜ 

(ȺɘəɧɜŬ 3).  

 

 

ȺɘəɧɜŬ 3 ȾɨŰŰŬɟŬ MRC-5 

 

3.4 ȷˊɞɗɐəŮɡůɖ əŬɘ Ŭˊɧɣɡɝɖ əɡŰŰɎɟɤɜ 

ȼ ŭɘŬŰɐɟɖůɖ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ŮəŰɧɠ ŮˊɤŬůŰɐ əŬɘ ŮəŰɧɠ əɡŰŰŬɟɞəŬɚɚɘɏɟɔŮɘŬɠ ɔɘŬ ɛŮɔɎɚɞ 

ɢɟɞɜɘəɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ ŮɑɜŬɘ ŮűɘəŰɐ ɛŮ Űɖɜ űɨɚŬɝɐ Űɞɡɠ ŮɑŰŮ ůŮ ɣɡɔŮɑɞ ɓŬɗŮɘɎɠ əŬŰɎɣɡɝɖɠ (-

80ÁC ɔɘŬ ˊŮɟɑˊɞɡ 6ɛɐɜŮɠ ɛŮ 1 ɢɟɧɜɞ) ŮɑŰŮ ůŮ ɡɔɟɧ ɎɕɤŰɞ (-192ÁC ɔɘŬ ŬɟəŮŰɎ ɢɟɧɜɘŬ). 

ɆŮ ɏɜŬ Űɟɡɓɚɑɞ Petri (10mm) 70-80% ˊɚɖɟɧŰɖŰŬɠ ŰŬˊɖŰɑɞɡ  ŬɜŬɟɟɞűŮɑŰŬɘ Űɞ 

ɗɟŮˊŰɘəɧ ɡɚɘəɧ, ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ˊɚɨůɖ ɛŮ 2x5ml PBS əŬɘ ˊɟɞůɗɐəɖ 1 ml ɗɟɡɣɑɜɖɠ. ɇɞ 

Űɟɡɓɚɑɞ ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ůŰɞɜ ŮˊɤŬůŰɐ ɔɘŬ 2-5min. ɇŬ ŬˊɞəɞɚɚɖɛɏɜŬ əɨŰŰŬɟŬ 

ŮˊŬɜŬɘɤɟɞɨɜŰŬɘ ůŮ 9ml PBS, ɛŮŰŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŮ ˊɚŬůŰɘəɞɨɠ ŬˊɞůŰŮɘɟɤɛɏɜɞɡɠ ůɤɚɐɜŮɠ 

Falcon (15 ml) əŬɘ űɡɔɞəŮɜŰɟɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ 5 ɚŮˊŰɎ ůŰɘɠ 3500rpm. ɇɞ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ 

ŬˊɞɟɟɑˊŰŮŰŬɘ əŬɘ Űɞ əɡŰŰŬɟɘəɧ ɑɕɖɛŬ ŮˊŬɜŬɘɤɟŮɑŰŬɘ ůŮ 1 ɐ 2ml ŭɘŬɚɨɛŬŰɞɠ ůɡɜŰɐɟɖůɖɠ, 

Űɞ ɞˊɞɑɞ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ 90% FBS əŬɘ 10% DMSO v/v. ɇɞ ŮɜŬɘɩɟɖɛŬ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ 

ɛŮŰŬűɏɟŮŰŬɘ ůŮ Ůɘŭɘəɏɠ ŬɛˊɞɨɚŮɠ (cryogenic vials) Űɞɡ 1 ml əŬɘ ŬˊɞɗɖəŮɨŰɖəŮ Ŭɛɏůɤɠ 

ŮɑŰŮ ůŰɞɡɠ -86ÁC ŮɑŰŮ ůŰɞ ɡɔɟɧ ɎɕɤŰɞ.  
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ũɘŬ Űɞ ɝŮˊɎɔɤɛŬ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ, ɖ ŬɛˊɞɨɚŬ ɛŮ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ŬűɐɜŮŰŬɘ ŮɜŰɧɠ Űɖɠ 

ŮůŰɑŬɠ Űɖɠ əɡŰŰŬɟɞəŬɚɚɘɏɟɔŮɘŬɠ ɩůŰŮ ɜŬ ɝŮˊŬɔɩůŮɘ ůŰŬŭɘŬəɎ ůŮ ɗŮɟɛɞəɟŬůɑŬ ŭɤɛŬŰɑɞɡ. 

ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ (ɛŬɕɑ ɛŮ Űɞ ŭɘɎɚɡɛŬ ůɡɜŰɐɟɖůɖɠ) ɛŮŰŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŮ ɏɜŬ Űɟɡɓɚɑɞ 

ɛŬɕɑ ɛŮ 8 ɐ 9 ml ɗɟŮˊŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ (ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ ŬɛˊɞɨɚŬ) Űɞ ɞˊɞɑɞ ŬɜŬŭŮɨŮŰŬɘ ˊɟɞůŮəŰɘəɎ 

əŬɘ ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ŮɜŰɧɠ Űɞɡ ŮˊɤŬůŰɘəɞɨ əɚɘɓɎɜɞɡ. ɇɖɜ ŮˊɧɛŮɜɖ ɖɛɏɟŬ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ 

Ŭˊɧɟɟɘɣɖ Űɞɡ ɗɟŮˊŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ əŬɘ ˊɟɞůɗɐəɖ ɜɏɞɡ.  

 

3.5 ȾŬɚɚɘɏɟɔŮɘŬ əɡŰŰɎɟɤɜ 

ɇŬ əɨŰŰŬɟŬ LMS əŬɘ U2-OS əŬɚɚɘŮɟɔɐɗɖəŬɜ ůŮ ɗɟŮˊŰɘəɧ ɡɚɘəɧ Dulbecoôs Modified 

Eagle Medium (DMEM), Low glucose (1gr/lt), ɛŮ Űɖɜ ˊɟɞůɗɐəɖ 10% Ůɛɓɟɡɥəɞɨ ɓɞŭɘɜɞɨ 

ɞɟɞɨ (Fetal Bovine Serum), 1% ˊŮɜɘəɘɚɑɜɖɠ-ůŰɟŮˊŰɞɛɡəɑɜɖɠ əŬɘ 0.5% L-ɔɚɞɡŰŬɛɑɜɖɠ, Ůɜɩ 

ɔɘŬ əɨŰŰŬɟŬ MRC5 ˊɟɞůŰɏɗɖəŮ ůŰɞ ɗɟŮˊŰɘəɧ ɡɚɘəɧ 1% ˊŮɜɘəɘɚɑɜɖ-ůŰɟŮˊŰɞɛɡəɑɜɖ əŬɘ 1% 

L-ɔɚɞɡŰŬɛɑɜɖ. ɇŬ əɨŰŰŬɟŬ ŭɘŬŰɖɟɐɗɖəŬɜ ůŮ ŮˊɤŬůŰɘəɧ ɗɎɚŬɛɞ ůŮ ůɡɜɗɐəŮɠ 37oC əŬɘ 5% 

CO2.  

 

3.6 ɀɏŰɟɖůɖ Ŭɟɘɗɛɞɨ əɡŰŰɎɟɤɜ 

Ƀ ́ɟɞůŭɘɞɟɘůɛɧɠ Űɞɡ Ŭɟɘɗɛɞɨ ɐ Űɖɠ ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ůŮ ɏɜŬ əɡŰŰŬɟɘəɧ 

ŮɜŬɘɩɟɖɛŬ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɛŮ Űɞ ŬɘɛɞəɡŰŰŬɟɧɛŮŰɟɞ neubauer. ȷˊɞɛŬəɟɨɜŮŰŬɘ Űɞ 

ɗɟŮˊŰɘəɧ ɡɚɘəɧ Ŭˊɧ Űɞ Űɟɡɓɚɑɞ ɛŮ ŬɜŬɟɟɧűɖůɖ əŬɘ ɔɑɜŮŰŬɘ ˊɚɨůɖ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɛŮ 2x5ml 

PBS. ɄɟɞůŰɑɗŮŰŬɘ  1ml ɗɟɡɣɑɜɖɠ əŬɘ Űɞ Űɟɡɓɚɑɞ ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ůŰɞɜ ŮˊɤŬůŰɐ ɔɘŬ 2-5min. 

ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɞˊŰɘəɧɠ əŬɘ ɛɘəɟɞůəɞˊɘəɧɠ ɏɚŮɔɢɞɠ ɔɘŬ ɜŬ ŮˊɘɓŮɓŬɘɤɗŮɑ ɖ 

Ŭˊɞəɧɚɚɖůɖ əɡŰŰɎɟɤɜ Ŭˊɧ Űɞɜ ˊɡɗɛɏɜŬ Űɞɡ Űɟɡɓɚɑɞɡ. ȰˊŮɘŰŬ ɔɑɜŮŰŬɘ ˊɟɞůɗɐəɖ 9ml 

ɗɟŮˊŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ (ŰŮɚɘəɧɠ ɧɔəɞɠ ɛŬɕɑ ɛŮ Űɖɜ ɗɟɡɣɑɜɖ 10ml) əŬɘ ɐˊɘŬ ŬɜɎŭŮɡůɖ ɔɘŬ Űɖɜ 

əŬɚɨŰŮɟɖ ɞɛɞɘɞɔɏɜŮɘŬ Űɞɡ ŭŮɑɔɛŬŰɞɠ (ɜŬ ɛɖɜ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ůɡůůɤɛŬŰɩɛŬŰŬ əɡŰŰɎɟɤɜ). ɀŮ 

ɛɘŬ ɖɚŮəŰɟɞɜɘəɐ ŬɜŰɚɑŬ ůɘűɤɜɑɞɡ Űɞ əɡŰŰŬɟɘəɧ ŮɜŬɘɩɟɖɛŬ ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ůŮ ɏɜŬ ůɤɚɐɜŬ 

Falcon 15ml. ɄɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɚɐɣɖ 10-11ɛl Ŭˊɧ Űɞ əɡŰŰŬɟɘəɧ ŮɜŬɘɩɟɖɛŬ əŬɘ 

Űɞɞ́ɗŮŰŮɑŰŬɘ ˊɟɞůŮəŰɘəɎ ůŰɖɜ ˊɚɎəŬ neubauer ȼ ˊɚɎəŬ neubauer ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ůŰɞ ɞˊŰɘəɧ 

ɛɘəɟɞůəɧˊɘɞ (ůəɞŰŮɘɜɞɨ ˊŮŭɑɞɡ) ɧˊɞɡ ɛŮ əŬŰɎɚɚɖɚɖ ɛŮɔɏɗɡɜůɖ ɔɑɜŮŰŬɘ ɛɏŰɟɖůɖ Űɤɜ 

əɡŰŰɎɟɤɜ.  
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3.7 ɀɏŰɟɖůɖ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɞɨ  

ɄɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůˊɞɟɎ 5000 əɡŰŰɎɟɤɜ ůŮ ɏɜŬ ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑɞ 96 űɟŮŬŰɑɤɜ. ɀŮŰɎ Ŭˊɧ 

ŮˊɩŬůɖ 24 ɤɟɩɜ ůŮ ŮˊɤŬůŰɘəɧ ɗɎɚŬɛɞ ůŮ ůɡɜɗɐəŮɠ 37oC əŬɘ 5% CO2 ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ 

ɖ ˊɟɞůɗɐəɖ Űɖɠ ɞɡůɑŬɠ (ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɧɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ, ůɨɛˊɚɞəɞ, ɡˊɞəŬŰŬůŰɎŰɖɠ) ůŰɘɠ 

ŮˊɘɗɡɛɖŰɏɠ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ. ɇŬ əɨŰŰŬɟŬ ŮˊɤɎɕɞɜŰŬɘ ɔɘŬ ɎɚɚŮɠ 48 ɩɟŮɠ. ȷəɞɚɞɡɗŮɑ ɖ 

ˊɟɞůɗɐəɖ 50ɛl MTT (3mg/ml) əŬɘ ɜɏŬ ŮˊɩŬůɖ ɔɘŬ 3 ɩɟŮɠ. ɀŮ ˊɟɞůɞɢɐ ŬűŬɘɟŮɑŰŬɘ Űɞ 

ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ ŭɘɎɚɡɛŬ əŬɘ ɖ ŭɘɎɚɡůɖ Űɤɜ əɟɡůŰɎɚɚɤɜ ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɘůŰɐəŬɜ ůŰɞ ŰŬˊɐŰɘɞ Űɞɡ 

ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑɞɡ ɔɑɜŮŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɞůɗɐəɖ 200ɛl DMSO əŬɘ ɐˊɘŬ ŬɜɎŭŮɡůɖ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ 

ˊɞɚɡˊɘˊɏŰŰŬɠ. ȼ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖ ůŮ əɎɗŮ űɟŮɎŰɘɞ Űɞɡ ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑɞɡ əŬɘ ɔɘŬ əɎɗŮ 

ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖ ɞɡůɑŬɠ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůŰŬ 540nm (ɖ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖ ɡˊɞɓɎɗɟɞɡ- 

background absorbance ɛŮŰɟɐɗɖəŮ ůŰŬ 690 nm) ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Ůɜɧɠ űŬůɛŬŰɞűɤŰɧɛŮŰɟɞɡ 

(Multiskan Spectrum, Therno Fisher Scientific, Waltham, USA) (ȺɘəɧɜŬ 4). 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 4 ȾɨŰŰŬɟŬ ůŮ ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑɞ 96 ɗɏůŮɤɜ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ 3 ɩɟŮɠ ŮˊɩŬůɖ ɛŮ Űɞ ɀɇɇ 

 

3.8 ȽəŬɜɧŰɖŰŬ ůɢɖɛŬŰɘůɛɞɨ Ŭˊɞɘəɘɩɜ 

ɄɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ ůˊɞɟɎ LMS əɡŰŰɎɟɤɜ ůŮ ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑŬ 24x. ɀŮŰɎ Ŭˊɧ 24h ŮˊɩŬůɖɠ 

Űɤɜ ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑɤɜ ˊɟɞůŰɏɗɖəŬɜ ɞɘ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɞɑ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ, ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ əŬɘ ɞɘ 

ɡˊɞəŬŰŬůŰɎŰŮɠ ůŮ ŭɘɎűɞɟŮɠ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ. ȰˊŮɘŰŬ Ŭˊɧ 48 ɩɟŮɠ ŮˊɩŬůɖɠ ɛŮŰɟɐɗɖəŮ ɞ 

Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ůŰɞ ŬɘɛɞəɡŰŰŬɟɧɛŮŰɟɞ neubauer ɧˊɤɠ ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ ˊŬɟŬˊɎɜɤ. 

ɈˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ɞ ůɡɜɞɚɘəɧɠ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ůŮ əɎɗŮ űɟŮɎŰɘɞ əŬɘ ɞ əŬŰɎɚɚɖɚɞɠ 

ɧɔəɞɠ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ ŮɜŬɘɤɟɐɛŬŰɞɠ ˊɞɡ ŬɜŰɘůŰɞɘɢɞɨɜ 5.000 əɨŰŰŬɟŬ. ɆŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ 

ŭŮɜ ɡˊɎɟɢɞɡɜ 5.000 əɨŰŰŬɟŬ ŰɧŰŮ ɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɞ ůɡɜɞɚɘəɧɠ ɧɔəɞɠ. Ƀ ɧɔəɞɠ ŬɡŰɧɠ ůŰɖ 

ůɡɜɏɢŮɘŬ ˊɟɞůŰɏɗɖəŮ ůŮ ŰɟɡɓɚɑŬ 90 mm ˊɞɡ ˊŮɟɘŮɑɢŬɜ 10 ml DMEM. ɇŬ ŰɟɡɓɚɑŬ 
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ŮˊɤɎůŰɖəŬɜ ɔɘŬ 3 ɖɛɏɟŮɠ əŬɘ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ ŬɚɚŬɔɐ ɗɟŮˊŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ. ɀŮŰɎ Ŭˊɧ 4 

ɖɛɏɟŮɠ Ůˊɘˊɚɏɞɜ ŮˊɩŬůɖɠ, ŬɜŬɟɟɞűɐɗɖəŮ Űɞ DMEM, ɏɔɘɜŮ ˊɚɨůɖ ɛŮ 10 ml PBS əŬɘ 

ˊɟɞůŰɏɗɖəŬɜ 10 ml ɛŮɑɔɛŬŰɞɠ ɛŮɗŬɜɧɚɖɠ / ɞɝɘəɞɨ ɞɝɏɞɠ ůŮ ŬɜŬɚɞɔɑŬ 3:1. ɇŬ ŰɟɡɓɚɑŬ 

ŰɞˊɞɗŮŰɐɗɖəŬɜ ůŮ əŬŰŬɣɨəŰɖ ůŰɞɡɠ -20 ÜC ɔɘŬ 10 ɚŮˊŰɎ. ȰˊŮɘŰŬ ŬűŬɘɟɏɗɖəŬɜ ŰŬ 10 ml 

Űɞɡ ɛŮɑɔɛŬŰɞɠ əŬɘ ŰŬ ŰɟɡɓɚɑŬ ŬűɏɗɖəŬɜ ɛŮ ŬɜɞɘɢŰɧ əŬˊɎəɘ ɛɏůŬ ůŮ ŬˊŬɔɤɔɧ ɢɩɟɞ ɔɘŬ ɜŬ 

ůŰŮɔɜɩůɞɡɜ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ˊɟɞůŰɏɗɖəŬɜ 10 ml ɢɟɤůŰɘəɐɠ Giemsa, ŬɟŬɘɤɛɏɜɖ ɛŮ ɜŮɟɧ 

1:10, əŬɘ ŬűɏɗɖəŮ ɔɘŬ 20 ɚŮˊŰɎ ɔɘŬ ɜŬ ɓŬűŰɞɨɜ ɞɘ ŬˊɞɘəɑŮɠ. ɀŮŰɎ Űɞ ˊɏɟŬɠ Űɞɡ 

ŮɘəɞůɎɚŮˊŰɞɡ ŰŬ ŰɟɡɓɚɑŬ ˊɚɨɗɖəŬɜ ŬɟəŮŰɎ əŬɚɎ ɛŮ ɜŮɟɧ ɓɟɨůɖɠ ɔɘŬ ɜŬ ŬˊɞɛŬəɟɡɜɗŮɑ ɖ 

ɢɟɤůŰɘəɐ (ɞɘ ŬˊɞɘəɑŮɠ ŮɑɜŬɘ ɛɞɜɘɛɞˊɞɘɖɛɏɜŮɠ əŬɘ ŭŮɜ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ Ŭˊɞəɞɚɚɖɗɞɨɜ ɛŮ Űɞ 

ˊɚɨůɘɛɞ) əŬɘ ŬűɏɗɖəŬɜ ɜŬ ůŰŮɔɜɩůɞɡɜ ˊɞɚɨ əŬɚɎ. Ƀɘ ŮɛűŬɜŮɑɠ ɓŬɛɛɏɜŮɠ ŬˊɞɘəɑŮɠ 

əŬŰŬɛŮŰɟɐɗɖəŬɜ əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ůŮ ˊɞůɞůŰɧ Ůˊɑ Űɞɘɠ ŮəŬŰɧ ɞ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ Ŭˊɞɘəɘɩɜ 

ˊŮɘɟɎɛŬŰɞɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɘɠ ŬˊɞɘəɑŮɠ Ůɚɏɔɢɞɡ. 

 

3.9 ȾɡŰŰŬɟɘəɧɠ əɨəɚɞɠ ï ȷˊɧˊŰɤůɖ əɡŰŰɎɟɤɜ 

ũɘŬ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ əɨəɚɞɡ əŬɘ Űɞɡ ˊɟɞůŭɘɞɟɘůɛɞɨ Űɖɠ ŬˊɧˊŰɤůɖɠ 

ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ ůˊɞɟɎ 60.000 LMS əɡŰŰɎɟɤɜ ůŮ ˊɞɚɡŰɟɡɓɚɑŬ 6 űɟŮŬŰɑɤɜ. ɇŬ 

əɨŰŰŬɟŬ ŮˊɤɎůŰɖəŬɜ ɔɘŬ 24 ɩɟŮɠ əŬɘ ɏˊŮɘŰŬ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ˊɟɞůɗɐəɖ Űɤɜ 

ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ, Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɓŬɜŬŭɑɞɡ əŬɘ Űɤɜ ɡˊɞəŬŰŬůŰŬŰɩɜ ůŮ 

ŭɘɎűɞɟŮɠ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ. ɀŮŰɎ Ŭˊɧ ŮˊɩŬůɖ ɔɘŬ 48 ɩɟŮɠ ŬɜŬɟɟɞűɐɗɖəŮ Űɞ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ, 

ɏɔɘɜŮ ˊɚɨůɖ ɛŮ 3ml PBS əŬɘ ˊɟɞůŰɏɗɖəŬɜ 0.3 ml ɗɟɡɣɑɜɖɠ ůŮ əɎɗŮ űɟŮɎŰɘɞ. ɇŬ ŰɟɡɓɚɑŬ 

ŮˊɤɎůŰɖəŬɜ ɔɘŬ 5 ɚŮˊŰɎ ůŰɞɡɠ 37ɞC ɏɤɠ ɧŰɞɡ Ŭˊɞəɞɚɚɖɗɞɨɜ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ. ɄɟɞůŰɏɗɖəŬɜ 

3ml PBS əŬɘ ŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ŬɜŬŭŮɨŰɖəŬɜ ɐˊɘŬ ɛŮ Űɖɜ ɢɟɐůɖ ˊɘˊɏŰŰŬɠ. ȷűɞɨ ŬˊɞəɞɚɚɐɗɖəŬɜ 

ˊɚɐɟɤɠ ůɡɚɚɏɢɗɖəŬɜ ůŮ falcon əŬɘ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ űɡɔɞəɏɜŰɟɖůɖ ɔɘŬ 5 ɚŮˊŰɎ ůŰɘɠ 

3.500 rpm. ɇɞ ɡˊŮɟəŮɑɛŮɜɞ ŬˊɞɟɟɑűŰɖəŮ əŬɘ ŰŬ əɡŰŰŬɟɘəɎ ɘɕɐɛŬŰŬ ŮˊŬɜŬɘɤɟɐɗɖəŬɜ ůŮ 50 

ng/ml ɘɤŭɘɞɨɢɞ ˊɟɞˊɑŭɘɞ, ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞɡɠ (154). ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ əŬŰŬɜɞɛɐɠ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ 

əɨəɚɞɡ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ ůŮ əɡŰŰŬɟɧɛŮŰɟɞ ɟɞɐɠ (BD FACSCalibur) əŬɘ ŰŬ ŭŮŭɞɛɏɜŬ 

ŬɜŬɚɨɗɖəŬɜ ɛŮ Űɞ ɚɞɔɘůɛɘəɧ CellQuest V.3.1.  

 

3.10 ɆŰŬŰɘůŰɘəɐ ŬɜɎɚɡůɖ əŬɘ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ɔɟŬűɖɛɎŰɤɜ 

ȳɚŬ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ŮəűɟɎɕɞɜŰŬɘ ɤɠ ɛɏůɞɘ ɧɟɞɘ Ñ ůŰŬɗŮɟɐ Ŭˊɧəɚɘůɖ. ũɘŬ Űɞ 

ˊɟɞůŭɘɞɟɘůɛɧ ůŰŬŰɘůŰɘəɐɠ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰɖŰŬɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ɛɏůɤɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ Űɞ 
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Studentôs t-test. ȳɚŮɠ ɞɘ ŬɜŬɚɨůŮɘɠ ˊɟŬɔɛŬŰɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɛŮ Űɞ ůŰŬŰɘůŰɘəɧ ˊŬəɏŰɞ SPSS 

16.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA). ɇɘɛɏɠ p<0.05 ɗŮɤɟɐɗɖəŬɜ ůŰŬŰɘůŰɘəɎ 

ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ. ɇŬ ɔɟŬűɐɛŬŰŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɐɗɖəŬɜ ɛŮ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ GraphPad Prism 6 

(GraphPad Software, Inc. La Jolla, USA). ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ əŬɘ ɞ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧɠ 

Űɖɠ IC50 əɡŰŰŬɟɞŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ Űɤɜ ɢɖɛŮɘɞɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɧɜŰɤɜ, Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ əŬɘ 

Űɤɜ ɡˊɞəŬŰŬůŰŬŰɩɜ Űɞɡɠ ɏɔɘɜŮ ɛŮ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ ɀɖ ũɟŬɛɛɘəɐɠ ɄŬɚɘɜŭɟɧɛɖůɖɠ:Dose-

Response-Inhibition: log(inhibitor) vs normalized response ï Variable slope. 
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4. ȷɄɃɇȺȿȺɆɀȷɇȷ 

 

4.1 ɀŮɚɏŰɖ Űɖɠ əɡŰŰŬɟɞŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ Űɖɠ ůɘů́ɚŬŰɑɜɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɛŮɗɞŰɟŮɝɎŰɖɠ 

4.1.1. ɆŮ əɨŰŰŬɟŬ MRC5, LMS əŬɘ U2-OS 

ȼ ŭɟɎůɖ Űɖɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ ůŰɞɡɠ űɡůɘɞɚɞɔɘəɞɨɠ ɘɜɞɓɚɎůŰŮɠ ŮɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɐɠ ɛŮŰɎ Űɘɠ ˊɟɩŰŮɠ 

48 ɩɟŮɠ ŮˊɩŬůɖɠ əŬɘ ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ůɢŮŭɧɜ ŬɛŮŰɎɓɚɖŰɖ əŬɘ ůŰɘɠ 72 ɩɟŮɠ. ȷɜŰɘɗɏŰɤɠ ɖ 

ɛŮɗɞŰɟŮɝɎŰɖ ŭŮɜ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ əɡŰŰŬɟɞŰɞɝɘəɐ ŭɞůɞ- ɐ  ɢɟɧɜɞ-ŮɝŬɟŰɩɛŮɜɖ ŭɟɎůɖ (ũɟɎűɖɛŬ 

1). 

 

 

ũɟɎűɖɛŬ 1. ȾɡŰŰŬɟɘəɧɠ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɧɠ Űɤɜ MRC5 əɡŰŰɎɟɤɜ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ŮˊɩŬůɖ ɔɘŬ 24, 48 əŬɘ 72 ɩɟŮɠ 

ůŮ ŬɡɝŬɜɧɛŮɜŮɠ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ (A) əŬɘ ɛŮɗɞŰɟŮɝɎŰɖɠ (ȸ). ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ 

ɤɠ ɛɏůɞɘ ɧɟɞɘÑŰɡˊɘəɐ Ŭˊɧəɚɘůɖ. 

 

ȼ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ ŮɛűɎɜɘůŮ ŭɞůɞ-ŮɝŬɟŰɩɛŮɜɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ əɡŰŰŬɟɘəɞɨ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɞɨ 

Űɤɜ LMS əɡŰŰɎɟɤɜ, ɞ ɞˊɞɑɞɠ ůɖɛŮɑɤůŮ ɏɜŰɞɜɖ ˊŰɩůɖ ɛŮŰɎ Űɘɠ 24 ɩɟŮɠ. ȼ ŭɟɎůɖ Űɖɠ 

ůɘůˊɚŬŰɑɜɖɠ ɛŮɔɘůŰɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ 48 ɩɟŮɠ, əŬɗɩɠ ŭŮɜ əŬŰŬɔɟɎűɖəŮ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ 

ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘŬůɛɞɨ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ 72 ɩɟŮɠ ŮˊɩŬůɖɠ (ũɟɎűɖɛŬ 2). 

ȼ Űɘɛɐ IC50 ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ ɀɇɇ ɐŰŬɜ 48.4±8.5 ɛɀ ɔɘŬ Űɘɠ 24 ɩɟŮɠ, 8.1Ñ2.2 ɛɀ ɔɘŬ Űɘɠ 48 

ɩɟŮɠ əŬɘ 8.0±1.9 ɛɀ ɔɘŬ Űɘɠ 72 ɩɟŮɠ (ɆɡɔəŮɜŰɟɤŰɘəɧɠ ɄɑɜŬəŬɠ 1 ůŰɞ Űɏɚɞɠ Űɞɡ 

ȾŮűŬɚŬɑɞɡ). 

ɇŬ əɨŰŰŬɟŬ U2-OS Ůɜɩ ůŰɘɠ 24 ˊɟɩŰŮɠ ɩɟŮɠ ŮˊɩŬůɖɠ ŮɛűɎɜɘůŬɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ 

ŮɡŬɘůɗɖůɑŬ ůŰɖ ůɘůˊɚŬŰɑɜɖ Ŭˊɧ ɧŰɘ ŰŬ LMS əɨŰŰŬɟŬ (IC50 U2-OS əɡŰŰɎɟɤɜ 27.5±6.6 ɛɀ 

Ůɜɩ Űɤɜ LMS əɡŰŰɎɟɤɜ 48.4±8.5 ɛɀ) ɤůŰɧůɞ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŮɛűɎɜɘůŬɜ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ. 

ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ɖ IC50 ɐŰŬɜ 11.5±1.2 ɛɀ ůŰɘɠ 48 ɩɟŮɠ (8.1±2.2 ɛɀ ɔɘŬ ŰŬ LMS əɨŰŰŬɟŬ) 






































































































